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Minislerio tle Salud
S~cretaría de Políticas, R¡;gubcíón e

lnslílullh

A.N. M, A.l

VISTO, el expediente nO

DISPOSICION N° 3 1 r&l 51

BUENOS AIRES 3 1 MAR ?016. I
,,

1-47-3110-4888/15-5 del Registro de la,
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TECNOLAB S.A. solicita la

modificación del producto diagnóstico de uso "in Vitro" denominado 1) Hybrid

Capture 2 High-Risk HPV DNA Test.2) WASH BUFFER CONCENTRATE, autorizado

por Certificado NO005043.

Que a fojas 138 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establecen que los productos reúnen las

condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N°

16.463, Y Resolución Ministerial N° 145/98 Y Disposición N° 2674/99.
I

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N0 1490/92 Y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

~1EDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



D1SPOSICIONN3'1 "1 5

anexo.

de la presente Disposición,

ARTICULO 30.- Practíquese la atestación correspondiente en el

"2016 .. MLO del Ilicelllcll,ll'io dt IJ D'TI"mcián de 1.1 Indc¡l<'lllleneia ~il~i'lIlilr.

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas, Rcgulnción e

Institutos
A.N_ M A T 1

,
ARTICULO 1°,- Autorizase a la firma TECNOLAB S.A. las modificaciones que se

detallan en el Anexo del producto para diagnóstico de uso In Vitro de~ominado

1) Hybrid Capture 2 High-Rlsk HPVDNA Test,2) WASH BUFFERCONCEN~RATE.
. I

ARTICULO 20,- Acéptense los nuevos proyectos de rótulos y Manual de

Instrucciones a fojas 46 a 135, Desglosándose las fojas 111 a 135 en donde
I

deberán constar las modificaciones mencionadas en el Art 1° precedente y

I
I

Cerrificado nO
1 .

005043, cuando el mismo se presente acompañado de la fotocopia autenticada

I
ARTÍCULO 40.- Regístrese; gírese a la Dirección de Gestión de información

Técnica a sus efectos, por Mesa de Entradas notifíquese al interesado y hágasele

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición junto con los nuevos

proyectos de rótulos y manual de instrucciones, Cumplido, archívese.- ,

Expediente nO: 1-47-3110-4888/15-5

DISPOSICIÓN NO:

2

1



Ampliación Anteriormente Aprobada Modificaciones son citadas
y/o

Modificación
*Modificación QUIAGEN GmbH - 1201 QUIAGEN - 19300
del Origen de Cloper Road, Gaithersburg, MD Germantown Road,
elaboración 20878 USA. Germantown, MD 20874, USA.
* Cambio de 1) Hybrid Capture 2 High-Risk 1) digene@NC2 High-Risk NPV
nombre HPV DNATest. ONA Test.

2) digene@wash buffer
2) WASH BUFFER concentrate.

CONCENTRATE.

* Ampliación • Cod: 5199-1220:
y - Indicador de color: 1 x 0.35 - Indicador de color: 1 x

modificación mi 0.35 mi
de la forma Reactivo de Reactivo de- -

de
desnaturalización: 1 x SOmi desnatura Iización: 1 x 50Presentación

- Diluyente de sonda: 1 x 7 mi
mI. - Diluyente de sonda: 1 x 5 I

- Sonda de HPVde alto mi.
riesgo: 1 x 200 ~I - Sonda de HPVde alto

- QC HPV LOW-RISK 1 x 1 mi riesgo: 1 x 200 ~I
- QC HPVHIGH-RISK 1 x 1 mi - QC HPV LOW-RISK 1 x 1 mi
- Calibrador negativo: 1 x 2 - QC HPVHIGH-RISK 1 x 1

mi mi
- Calibrador de HPVde alto - Calibrador negativo: 1 x 2 ,

riesgo: 1 x 1 mi. mi
I- Microplaca de captura: 1 - Calibrador de HPVde alto ,

unidad riesgo: 1 x 1 mi.
- Reactivo de detección 1: 1 x - Microplaca de captura: 1

12 mI. unidad ,
- Reactivo de detección 2; 1 x - Reactivo de deterón 1: 1

12 mI. x 12 mI.
- Buffer de lavado - Reactivo de detección 2: 1

concentrado: 1 x 100 mi. x 12 mi. I
- Buffer de lavado

concentrado: 1 x 100 mI.

Ministerio de Salud
Secretaría de Políti¡,:as, R¡,:glllación e

lnSlillltos
A.N. M. A.T
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Ministerio de Salud
Sc:cretari(l de Políticas, Regll!aeiórl e

IrlSlitl.lIOS

A.N. M. A.T

"20 16 ~ Mm del Bicclllenano d~ la D,'~lar¡lCión <le la loJ~p~ndtllcia :-.Jacillnnl"

I

• Cad: 5199-00016 .
Indicador de color¡: 1 x 2 mi
Reactivo de I
desnaturalización:1 2 x 100
mi
Diluyente de sonda: 1 x 20
mi.
Sonda de HPV de alto
riesgo: 3 x 200 ¡JI
QC HPV LOW-RISK 1 x 1 mi
QC HPV HIGH-RISK 1 x 1
mi
Calibrador negativo: 1 x 2
mi
Calibrador de HPV de alto
riesgo: 1 x 2 mI.
Microplaca de captura: 4
unidades.
Reactivo de detección 1: 1
x 40 mI.
Reactivo de detección 2: 1
x 40 mI.
Buffer de lavado
concentrado: 2 x 100 mI.

DISPOSICIÓN N°:
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PROYECTO DE RÓTULOS EXTERNOS

digene~ HCZ High-Risk HPV DNA Test

5199-1220 X 1 PLATE

•••••:::::
QIAGEN

áigene@
HC2 High-Risk HPV DNA Test

lilJmJ
aooo<OmbH
QW3£N SIra•••• t
40724 Hild•••

""""'".•••91103 290

0.35 mi
50 mi

5ml
200 Vi

2ml
1 mi
1 mi
1 mi

leach
12ml
12 ml

100 mi

Ind lc<Jtor Oye
Oenoturotlon Reagent
Probo DlllI8!It
HIglH!l,k HP\' Prob.
NegoUve Collbrolor
'HIgn.:Rlsk. HPV Cc!rbrafor
low-IUsk HPVQuollty Control
HlglH!l.k HP\' Quallty Control
CoplUf9 Mlcroplote
Deleclion Reogenl 1
Detectron Reogent 2
Wosh Buffer Concenlrole

IJr"OI !VD I e€ W CEJ ro-,& 1'" ONLVI

005043

/

IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N° 964 -
c1427cco. CASA Teléfono: 54-11~4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino

ORIGEN DE ELABORACION: QIAGEN, 19300 Germantown
Rd, Germantown, MD 20874. USA.

I
AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

-----~I CERTIFICADO W:

MARISOL M lNO
BIOQUIMICA-Mi .9483
DT ..TECNOL S.A.



digene'" HC2 High.Risk HPV DNA Test

5199-00016 x 4 PLATE

•••••••••••••••aJAGEN

005043

. "-

digene@
HC2 High-Risk HPV DNA Test

:2 mi Indicalor Dy&
2 x 100 mt Oonoturoñon bogon'

20 mi Probo Olwonl
3 x 200 pi High.-Ri!k HPV Probo

2 mi N9Qa1ht9 O:dibrator
2 mi High.Rbk HPV ColíbKJlof"
1 mi \<¡w.RlolHl'V Qoall~ C<mln>I
1 mi Hlgh-R1tI.HPVQuallly Cclnbd

4 ...,¡, Cap"", MiaapIat•
.40 mi '[)QtQdion Rsagent 1
40 mi Oel9dion Raogenl 2

"""'"waN"""
QAQEt,I !iIra.1O I

""'.-••••••••..., 1flln 290

IMPORTADOR: TECNOLAB SA Estomba N° 964 -
c1427cco. CABA Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino

ORIGEN DE ELABORACION: QIAGEN, 19300 Germantown
Rd, Germantown, MO 20874. USA.

I
AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

------I CERTIFICADO N°:

MAR1Sh ASINO
BIOQUIt$Íi A M.N,9483m,,[ """,



digene~ WashBuffer Concentrate

cooeo00000•••••QlAGEN

Wash
digeneC!>

Buffer Concentrale

I,
1

2 x , 00 mi Wash Buffer x 30

I!illffi
QIAGENGmbH
QIAGEN SI•••••.• I
.lonA tddon
GBlM"'"
+A9 2103 290

005043

~I

el.
I

IMPORTADOR: TECNOLAB SA Estomba N° 964 -
c1427cco. CASA Teléfono: 54-11-4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino

ORIGEN DE ElABORACION: QIAGEN, 19300 Germantown
Rd, Germantown, MD 20874. USA.

I
AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

C----------I CERTIFICADO W:

1

MARISOL ¡ SINO
BloaUIMICA" ,N.9483
DT _TECNOl:. B S.A.

1



•

3 1 '4' 5

PROYECTO DE RÓTULOS INTERNOS

digene~ HCZ High-Risk HPV DNA Test

5199-1220 X 1 PLATE

!!mili
~[TI] _.--.,.......

;; o
J i
2 IREfjlOSlnl "",r'"" []] ,
~

¡
•• """EN liiiJ e....,...,. "" Prwdod 01""'""_

Capture Microplate X 1

2'e %S"C

[M!J 105S243

~
."..

mi! un
"""'"

Detection Reagent 2 Wash Buffer Concentro&
12 mi ;; :e.•. 100 mi -'

J :;1
ItEf I 105m, ",J'" cm I [![] 'OS•••• 2'C%3O"C i'

•• OlAGfH li2il ¡¡ "=.lAA liiiJ e
~,USA l'rocNd 01 Unlted s-. I'rockocr '" lJn/Iocl 50>10,

mIl 1081193

law.Risk HPVQuality Control
1 mi

l!EJ 1081192 1JrB"C []]
li2iJ ~4 ¡¡

•• OIAGEN • Mo"""", USA
Produd of Unlt.cls~

High-Risk HPVQuality Control
1 mi

[]]
2.eJ"trC

li2iJ ¡¡
•• QtAGEN • Mcrylancl, USA

Produd of Unit.cl Sta •••

ASINO
.N.9483
AB S.A.

MARISO
BlOOU1Ml
Ol-lEC

High-Risk HPVProbe ~
200 pi J

[]] 7C%B"C i
lE] 1058230
li2il ¡¡
•• OIAGEN • Marybnd. USA

Produd of Unit.d States

iJ!
Indicator Oye ;;

0.35 mi j
,-r" lJr30'( ~~ ,~4 ~
rnIll0S8222li2iJ ¡¡
•• QIAGEN • Mary\and. USA

Produd of Unlted StatII$
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Negative Calibrator
2ml

[![] 1081189 ar8"C

¡¡¡¡¡ ,",4 ~
•• OIAGEN • Maryl..nd, lISA

PtocIuct of Unlleds-.

High-Risk HPV Calibrator
1 mi

lJJJ[![] 108119\ lYS"C

¡¡¡¡¡ ,",4 ~
•• OlAGlN • MmyloncI. USA

Produ<tofUnIttdS~

1!1!
Delection Reagent 1

12 mi ¡;
j

[ffi] 1058124 2'cl8"C cm o

~
•• OlAG'" li2iJ ¡¡

Mo.,lood. USA ProductofUn~ s_s

~
!!m

Probe Diluenl -
5 mi o

"""""' íacetK aOd; poIyocryGc oOcI ~
[¡¡¡] 1058223 2OC%8"C cm ~

l!;
•• OlAGEN li2iJ ¡¡

Maryicmd, USA Produd of United States

MARI SO LAS1NO
BIOOUlMI -/loA.N. g<\83
DT - TEC O AS S.A.



digene~ He2 High-Risk HPV DNA Test

5199-00016 X 4 PLATE

Detection Reogent 2
40ml

"'" -~"L!!!.Il058213 • ~4

--lliJCapture Microplate X 1

2'C .Ir'"'
m!]1058?43

han ~
•• Ql.l.G(N • MoryIorw!.!AI- ".., 01u--:Is-.

¡;

Di••
Wash Buffer Concentrate

100 mi

G =

Low.Risk HPV Quality Control
1 mi

cmI][J 1081192 Cr8"C
. 2'C.J1 o

Iiliil - "
•• OIAGEN• Ma~ USA •

Product of u,,;ted S""-t

High-Ri,k HPV Calibralor
2ml

cm[][J 1081179 Br8'C

Iiliil 2'C -'l ¡¡
•• QlAG£H • /l'aJyk.nd, USA _~•..:~.- .•.

ProOud01Unl*' s-.

Di_
Denaturation Reogent

100 mi

E!illl058209
[jOiJ••

OlAGEN
Moryland, USA

MARI!! MASINO
6100UlM1 jI..M,N.9483
OT. TEC ~OlABS.A.



•

l'''''1'1..,
"""'"

_..
mE

High-Risk HPV Probe o
200 pl J

O!J Te% 'oc i
l!liJ 1058230
li2il ¡¡
•• QIAGEN • Maoylood, USA

Procfuct el UniteG States

o
t~

l}r30"C ~
2'<-1 ~-

IndiealQr Oye
2 mi

O!J
l!liJ 1058210
[i2i) ¡¡
•• QIAGEN • Maryland, USA

Procfud of United States

Negative Calibrator
2ml

[ffi] 1081189 arre cm
liiiil 2'< JI ~

•• 0lA00I • """ryIoon.4, USA
ProcIuct of Un'-d s-.

High-Risk HPV Quality Control
1 mi

Imllos1193 IY"S"C
liiiil 2'< JI ~

•• OIAG£N • Ma.yIcmol, USA 'lt-'
ProcIucI 01 UnII.cl $_

!!!-
~

!hl!
Delection Reagent 1 Probe Diluent I ¡¡40 mi ••••• 20ml •¡¡ ....., .a.I;,.,lyocryCc .ad

¡ •
n%K [![] 1058211 2'<%'"' lJ1J ~[![]lOS11212 []] ie •• ""G!H liiiil ¡¡ ~

•• O'AC(N li!iJ--~ l'focI",ctclUNMd s-. ...,...., USA Produd of Unitecl Stvhls

MARISO ASINO
BIOOUIMI • M.N. 90483
OT. TEC OLÁ8 S.A.



digene~Wash Buffer Concentrate.

[)r30'C .
2'C -1

(',ceoe::oooeo•••••QIAGEN

Wash Buffer Concentrate
100 mi

~ 1059688

contcin5
sodilJm ozide

••
QIAGEN
Marylond, USA Producl of United SIetes

MARISO ~MASINO
BIOQUIMI A- M,N. 94!l3
DT. lEC LAB S.A
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Prueba de ADN del VPH de alta riesgo
«digene" HC2 High-Risk HPV DNA Test»
Un en,ayo de hibridación de 6dclo. n"delco. in vitro con amplificación de ,eñol.,. u>ando
quimiolumini,cencio de microploc", poro lo detección cuolitotiva del vi,u. del papiloma humono
[VPH) tipo. 16, 18,31,33,35,39, AS, 51. 52, 56, 58. 59 Y68 en e'pecímenescervicoles,

Poro 'u u,o con:
Di'po,i~vc de recoll>Cción de ADN .digcn.!" HC2 DNA Colledion Device.
Medio de tron'porte de ,,'pec:imene, .digon<!" Spedmen Tren'por! Medium.
s<>luc;ón .HOlOGIC Pre,ervCyt" Solution'

CAMBIOS CLAVES DE lA REVISIÓN DEL PROSPECTO ANTERIOR
1. Información del fob,i<oonle y fijoción de morco del producto octuclizodo •.

Paro "'O profe,ional ,ola mente, por personol de loboraJorio capacitado y ""Iidodo.
Ui,m,e e,ta. in,tru"dane, cuidedosamente onte. de u,or lo pruebe.

¡IMPORTANTE!

Cuendo use el .i'teme «Ropid Cepture'" 5y,tem •. r~mítese a la guie de ","erio del ,I'temo R"'pid
Coptur" poro lo p,eporodón d", lo, re<>c!ivo, de le prueb<J de ADN del VPH de ",Ito rie'9o
«dig"n' HC2 Higi>-RI,k HPV DNA Te,t» PO'''' lo. kilo d~ 1 placa Ó 4 ploco,. como seo
a 'o iedo.

Se dejo esta página intencionalmente en blanco.

Sample & Assay Technologies

@D $ 199_1220 (l_plate kitl

$ 199-00016 i4-pl"'te kitl

~ W W
96 '"•• QIAGEN

19300 Germontown Rood

Germontown. MD 20874

""
10$9744E5 Re~. 02

.~r(',o••••••••••QI.AGEN°

M
BIOQUIMtCA
DT-TF.:CI'V

,I\SlNO
¡ N. '.)483
AS S.A.
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REACTNOS, ACCESORIOS Y EQUIPO ..
INFORMACiÓN DE CONTACTO ..

i
I



1-' '4 5

g-::tCl::t~'i""tI¡¡-gg.g gz ~¡il\; ~ W 5.¡;-"tI~~itlll,J¡;;••o.g2ii ~"'¡¡-a:¡:o ¡¡.., m _, Q.~¡;",~-~'g.,,6

•~:::[~~~~iil!!.~~"lt~;~2'" "":=¡ '" ~i5." "'~~~1i~~[O:~
_ .• ", ";;-u 0."itl20.~ )o ~¡;¡<o '"':Z Cl111; '"''''l'i'3 "'3g~ ¡¡¡¡. ~¡j.l"<0!":z.g.¡;;¡r<"':]9.¡; -gO!"~",mo.","tI•• 3~m5'º"m 6"¡¡.-,: ~o",--g"giiiO'~"''''{l~¡'o~<::S3 0.","00 -0"_" i'l.¡¡¡<Cl~'""-"_""'o~ "3 o""~~"-~~iH.~~g!-t~f~~~~,~'~!,,~i-~,H¡-il~ ~'~,ltHl~i!~n!i~¡,~:~~l}i~~~~

i~g-::i'!l.i;l~lto"~,,,¡¡ "9.o.z.+ "< ,[!'l,""C~g ~~~Cl;"'~Fi'''' ::::ti ~ ~B o~o.-g",zll'i1

rll~:&;i~~i.~i~a,:i! ~~I'li~h'i'!'i[~l~[:!li;f;;~i~If t!i~~~.• ",o.¡;¡ ~"lI:o." c~ ~ •• ~"tl~ .••• z "_"""-,,,¡¡;::t,,_ x~ .i~"tl0~~'"'."~~.'ii8.<""'<",'0-,,d.i~~;p-::t1i;¡~¡¡¡~.o. '~~ig-¡;-_¡¡;2"G.,,~ ~ t! 2::t~l!:'''g-1l'O:•• w~."m!?"'~ ~ 1i. O" .!~.c.,0:l~", i!!. ~ •• ::s"."""" ~i;t"' ••'1, ",c lI'i1
¡¡~","0"Tl ::tX"'~'¡-<>'" "-~~¡¡; o;illt¡£l,¡;" ~"~''''-2Xn '"[Ro. ~o ." S' :i~,'.i2.~g;;",!t",-_,::to> ¡¡"1!0;@0 ~~"-~~a'''~'!I!~ _'g_~~o>g ]",~ ~" e -gm3¡¡;•• if

. <; '~ii~~i~;~~':il[~ti¡~~~~!,ii,~h~ifi~ ~~J~!!i!oH~ii
i!_s,"¡¡¡'.g"z!t1!"''''c.JI'!''.,,~.¿ ..•!¡ J:¡'; •• ~"¡¡'"'''itii" o_g.:re. ;lO. ,8"i1~'e.0

",!-;¡;t>l ,glil"0¡ •• .,,~it""=~20.~8ii¡¡i'"'' ffi"Stii"~"llig ~~ ",.li! aiO,¡¡;o':;¡¡"f'¡;-; ••c"" o .ll_ g{! ~ •• ~E'~ _o.~o .ll3'"' ¡¡35"~" o ~-~'!!.'"~n:",g-&lto~~'.~¡[~t~i50.~!"'I¡¡'~¡¡¡¡'*~.h. ~'6f~.g¡¡,iil;5~~~t':¡.¡¡"g-~~g8::t¡ :-:-¡ ¡l¡~.~i.£." ª~;.)' ~ '8:~JI'~!!l'" lil" o~ n<!!l¡;;~,,~ ••
,"5'~0 '"'0'6. !"»~ ~",~'llil~~ ,,,,~"'15" "'~liu~~-l: B •• '8 ¡¡-o !l o !._¡"" "c",~", '" O '" ¡¡¡ •••• " ••.~ -o; ",," • ~ _(;1 "'o-£ el5".~~J:"'i :z ¡¡;~~:;~~z~¡;::1~'8~' 5'~,~lt~~ "'¡';' lt; ~ -¡j'", ,il"lJ= :O;~.,,¡D!.~, i ¡¡ •• ¡;.m!8o~~~¡:a", h"~.d¡¡~'.:,~~8 ~ ~ 0°<J~¡,;g-:I;

Ir 0, -¡¡¡~o.",~""e8- ~ ' ••Ir ~ "' •••• "'-<11

l~!~~i~;i,~~~l[i-t!l~~~'g.~i~IlU[~~i~~3.[ i~~~~!a~
~&SZ.5~"':t o. gC,li~.,,-.•~~ "..,,!O.~i''' ",.~ilr~ii"" ~!l8 1" ¡;"'¡¡¡~o,lil,...,.,ll", ,,09:E •• .,' ,m"~3!!.w .i!.-l:!!!_0 il';;'u-,;";~ ~~~ i ¡; ~¡¡;~'~~:r

•• g-o;~g-~o ~ 3!l"-gg..o",¡¡6' ~~' 1:~ it,,~ it? i"l5; ~» zS; Q ¡rEli:E
~ !~¡;~~e.t¡¡¡ ~ª:~il~l[a ~¡¡¡; ~'8~i!~~~lt~~i ~osi~i~'~
!l il'~d¡~fg.g ~~o-:i'ª~o;~ "¡~1i. i~ªi~:'¡h." !i ~~]~~J;.~
• ,., - -g - g Q ::s " w iI"~ i s ~. . < » ° ~ ° '"~ ::t •• ~~. o •ll" c< ., ¡;¡@s;, .! ~"I¡¡¡ ~~¡¡;'ltl z~:t ¡ ••1»0"'8-, 0.0 -i~ o ~ o s.~
•• 3-o11-.; ~ll;l;l u.,~ "O"i c_ w" 0-szo- ~.• ;;:::r a.- "-¡¡-"-~ ~¡::!~~~~r:l~ !ig- ~h::t~~:!:l~ ~~,~~8~~~¡¡~2 ~! <i>~i~8~
!. '!l:!!.~3¡"8~ ¡¡¡ i"Q.3 _15:g-2 ~8 ~," ~~~~1l'~3 ,,-lif;; 2,g. ,,~€~
l{: !!.il'i:l'i ¡¡:9..¡j~ '" 8",--:¡ lli;¡,¡s ltg ~~ ig.íl'::t'''~ ••...•~ ~ 5 ~~g~~... !!!'l-»~lc~8 '" o O¡ o., O" ,-oo.:z 88 o- o ~ 2""'00-'" "- 20 ~~ 3 Q." 9oe-~ ,,¡ ~ "m'" o~ ~¡; ii "-¡¡lo 0.;; 3;""3=<' ." O 3 I!." -g ,,¡r~w,,~ ~"' ..: ~ .• -¡ lo •• 0.0- ".~,~ Oo-~,; ~c~ '1 ,,-,lI:'" ~",' ~i¡¡¡ ~ _. »e3~~" 0.'"' !ir ~.,,, "''8'' _.:t "'"8,,0 _'o ~ _ ~ n o. £l~","'01- <II~¡; c. "'-.¡¡; ~"" 0, R "'- £l.'. a ,;;!¡ ~? Og,o'l!.
lO" .,,&-~ ~.,~ ~ ::s '" •• ~ ••• 0 'Oli!"O' -~ ~".. ::t z ~.8.: a:~~", ¡¡.¡¡'~ ~. ªii '8~ ir gli!".35 ii1Di{l ~it li!"~ '!l 2 ~~'8it¡¡¡,

1\--

S6~'0:0-Oc-m-<no~O
~~,-

~wz;>
(f.I~~. • 2
?,i:;O

"

'\

•. ~.~'!,
• o "'0 ••• ~. or
-g~,if
:l!!.~
~i ~.,
~'" ~,

~~~~ ¡¡¡ e
"' "iil5'e-..~ROO
o,:g~",¡l,
g~or
~ a. ~,-,
5 :¡- *.g.h
o'" il,H!.< .~~ª
". <
.,~~-." ;,,'O,-."..~s
?l ~~'1'r-~
O~ ;,,.
<!in.
" <~H

~~~'!l;:
" .g3'~
~g-i:j'i¡~h-.,'
- 3'-j¡i~U0.;-0»
~' zoi~ñ:Z
1""g-

¡Ji ."'~" 0.::1 ::t
i5~ l1:
lI: ~ @ ;

iil"~H
., o •

~tíl.~_020o~C'i:
~~~~g;:'o:¡r
!g~g-
~~~~
~.¡j' '"=-ti:U.'""Hi~o~
.ogm~'
~'ll"-_o"
~¡¡¡~ri!
~."~.r:ie'8~gil;;
" o. '" c~~g8-
~,~g,
"~¡¡,,_!¡¡

~~~rn"!l~i¡¡ ~5il"¡;,¡_¡n,!~;~[-
¡¡¡ e g.¡¡;ll-.f •• e o H.
",.or",..~ "1,,"3 li"-'" .].-i1"'~i !1:t3~~
0.i:'g.~¡3" g ~1:i~
~~"'"li.;:.~~'¡;lg<
;n i~¡;)~_.s:~'ii~
;;~ •• .g @~ ~~ 2 ,~'¡¡:p- -.,
¡¡~8 ~ª,5'il5"fil.ll::;;;'!
"",,,;;'o~ ~!oOOt:c""~a:or •• ,o."~~o.i'" ,,~.o ~~'"¡;,:: ~ ~ ~ d ~;¡¡.Jr~

~.8g,e i~l~~~l~~~ªIo ~ 8" ""fil 'f''::"'-~~~1t~¡¡;"'~'8""'i ¡rmo.-.; ~ ¡r ..• e _'O
il"~~r~~i,"il":H¡:l~f~li":5'~¡¡:5':¡¡;
"''l1, •• ~~aB''~~5'1l:
i'I¡¡¡::;: _x •. g-~.g~.o
ltg.(.,~'I''< i:j'" ¡<iI SOl
'" ;f;:';l0-~~9~~'
~~g-~;f~~[~l';;~:i
;:'_3 ~ g-~~ o ~ ~ ¡;5
"",~~'," ¡;iil"-i ~.'¡¡S'"?_~~ ••o-¡ "-"-<ti
~;..¡j'3!i1~?:s,'ª,
•• OIl'JO,,,,--)o,.." g'~
~:z~'''''''í!!W¡¡; ~
~,g.;j~~"-~~g ~t~~¡;~~~'¡¡.U.~"",. <, ,15"~~'i"o~ ,,0."'.,"'. ',",.... ".
:~lt~~~S'-ff:.g~_~ ::t ~ ,,_.~:;: ••
~~~lli~~~~n_ ~~ ._"'~S.o,~iiI
.o ~/.>",.~a¡¡;o'~:t"
iii tio-~ g.-g ~n~~

~~]~~~::~.hH,i~
~¡¡:~.o;g'il"~
:t:iiiiii ~ ¡_.~~
-';» ~"tI ~¡
:'l'0-3<11Q3g'
1l,:Z¡;¡" 6"1t,..lI:
¡ li!"~ 8 ¡¡¡¡';'~¡,f~~~~'~~.:iB.",".0"l5.lt!!.~~g-"-uW;H
~ti: .¡¡g.ffi"o., "'- ,,"ia2.¡;!lltM
C,<II~Z8..o",:t
~~",¡¡-~li.:::¡;;

i~
"'-<::;: '" "' .•.•

" "tl w a- '" ~
¡¡¡_,g,:r¡¡;"'"' ~
~~.~g--oi'~~
¡¡:6.¡;¡ilJ~~'"~5~0,,~"''''
¡¡: ¡;¡ ~ ¡¡:,:;l' o. " ~
I"~~.llg-¡¡'~il-~-co ¡t •• <
~:;:if¡;)~~8.~

-8"' ..., ¡,; 3
g .~_~.~.!l~
.it :~~r~~•. ~~" "o",," g "'~"~i¡1[-
'" ~ n ~ ., c.
~,~!H~
lll~-g~z~:
'",[ ••~ (,F ff
",O lt.g 'l' ~¡.
'"' -8' ~ '" ~
.1ll:;:' ~ g~~~I"

~"-3"¡¡;::"',".8~"~.!! ~~
11 ~,~ 2"
;; s." 15
¡: !l. :i¡¡-~"!"~l:rR~
'8g~g-'l
~ffi"h~
~"tI ~ < '".,m",-,,_
RH.::t~
~ ,,' lil ilt 5l. •••••• 3
••.2:]~'~Re -"'0
0° ••"ti •••iP~,
'¡'8 S28 ., ¡¡; ¡jo

i*i~~.¡¡lt~lI:~
g-'2" o-¡; 5
-0/1"2-
~1!"it..8'~~~8¡¡O
~ílorj"¡
gOl 5' ~~ap
~;~"'-~",~¡¡;",E.!3 !l' 5' &:

!!l..•• ill""
~ ~'., g "
",." "l5;0l
~ ¡,-ll " o..•~g" ~
)o'2"'o!! ~
~-g:~5'
:i~'or:r!l!

~<:i~5 3 ¡;-,,¡".
. ",""•• ~ ¡¡; 2

" ~ o. ••
~'~. <11i ¡¡-
~g'~~i
"IX" :Z1:l,
o_.~<o¡;

s~!i~1.,-,
~" l5"i¡:
l' :;-.~o. ~H~g.~
<0")011"'"
~~~CH
:i~",o.~
~nJl",C •• o-~.'.~.HlI:¡¡-
~"g<»e
¡¡~E~¡:
if~1il&i

~,~;K~
,ªi~':;
" o' o. '" ¡¡.~~i~~
"'-.-' o l.l IDi'" .•.,,'K
~iii,a!l.
i'lio -Hq;;¡'o!~d'"'- ¡¡.,,-~ - "'.o
f~i~:
'"'~il~o
"'Ej;' liªii!. z!l ••'~
° S a ¡;.:
il-ª-~ori:

." 1"" ~<:>;0 o "Cm~~¡;¡ ''''8" 2"'~0-~~
¡,r'l,]1;1 i "'8 ~"!!.::t~"",,5.3
if~¡¡.~~i~H.'o!l g ¡o ~{¡,
OQ~-[.,<8~¡W.!.."I '~¡¡
£.~~ g -O", l-""'~.~ .::t iil '" " " -~o~o"Oo.g. n.-ilO"_ 2" °3'l'''l:i" Ps
lil£'l.l'8'll' •• 3 •• ['" !(!,'& fl,'~'d~<S3~~!!:~.~,a,~
¡¡ a'á1"''l,i'~''@ E,',"-~"::t••,,-g,,s_ ~
;::~~] 0'8 ¡¡Z.C'~~,~n
1.!~~"',~ª,i~.i:~Wo~~ ¡¡:" o e",,,
~ 8: 5'3 ID ~58 £ •• 8"~
9-6. 0>!1:a •• !l!.~~"3c
lil=~'5'¡¡o:Jl'<< ~~ ~~
n~fil~~i8'~~O~."'-~
"o> " ¡¡. e ,. •• ~."~,~~~ft~'~i~~~l-gd!:.o,,~,",,<~~~-g~
~~ ••¡S"'@~~.~g-li:~:l
m¡¡8~¡r",~~¡¡.z"ro~
~~ ~'8ª-,..gC' jt1'i~~5
~~~-il~l:g. ;::,¿:~.;~
~~.~~ g~:>Wli:;:i~=-
"",.=--.;'0.0 "-ffi""~'" 12"0;0 c~ @ •••• w,~,~::'g'"~<." iS. •• ~ .'.~<II"'3¡¡;Il~o;08~'m~
'8 i-<'l." ¡¡¡"-'lI8" &~.
.o ~ ~!!t~~~~~,,'g~
~~""~~¡;~iiOl¡¡;8~S'
~ ¡¡; ••• " ¡¡:- - 3 :£::s o>.W

~ 8 ::li,e.1f~ ,. '"1-'"~o.¡¡; g,8 -g¡¡¡ <
~¡¡:",-go.°.o11",-£. ."
8.3J!!,~~ O~¡¡; ii g~2 8 S
W'"O,,~ ","¡¡;'¡¡;~3!l
~giil:01¡¡;5~8'~'<~¡¡~ £.g !'>~'&,¡¡;-i1 ~ ",::1 50" ". ,' ...z; ~~ ii'li';: Q ~ 6.g n';.;:
~:Jl¡¡;ii-ig g.1[.ltjtg-'g ~



reinle<oción.No obstante. pa",ce q"" Oo.mujeres q"" son repetidamente Papanicolaou negativa. y VPH de
~t~ riesgo .-.egahvO!se encuentran balo rie.go de tener o do<arrollarIe.iones prec:oncero."" ""...,;c.le'. ' "

Un resultado ""gatl"" de la prueba de ADN del VPH de ano rie.go rJrgene HC2 con un resu~ado de
Papanlcolaou normal roncurrente impOeaun ,;o<go bajo en Unpunto en el tiempo únicopara el desarrollo de
ne<lplasiare",ical y es. por lo t.nto. elinl"""",nte .ognlficalMlpara valo,ar el riesgo; no obslante, hay datos
insufiOentes para establecer un periodo definlll"" durante el cual, este '''sgo más bajo es dlnicamente
relevante,

3

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

La prueba de ADNd.1 VPHde.!lo riesgo digo,," HC2, que usa la tecn040glaHyt:>ridCapture 2, e. un en.ayo
de hibridaCIÓn de áddos nucielco' con amplificaol6n de señale. que utiliza l. detacción de
quimi04umlniscendade mleroplaca•. Lo. espedmene' que cont,.""n .1ADNblanoo se hfbridancon un cóctel
de sonda. d. ARN del VPH •• pedJico Se capturan los hit>ndosARN-ADNresultante. en la superfICiede un
micropazo cubierta con anticuerpos especificos para los hibMM. ARN:ADN,Se r.acdonan ento"""s los
híbridos inmollllizados con anticuerpos conjugados con 1o.lata•• alcalina especific<>sp.ra los híbnd<>S
ARN:ADNY detectados con un sustrato quimloluminlSconte_Se conjugan vanas moléculas de fosfatasa
alcalina a cada anticuerpo. Se unen lo. m@iples anticuerpos conjugado•• cada hib"do capturado, dar'ldo
como resuttado uM ampllficodónde señales sustandal. Conforme el .u.tralO es sagmentado por la foslatasa
alca,"" unida. se emrie luz q"" se mide como Unidad"" relativas de luz (URLI en un lumlnómetro La
Intensidad de la luz .m~ida denota l. presencia Oausenda de ADNblanco en el ""pÉ!cmen.

Una medld6n de URLigualo mayor al valor de corte (CO, por su abreviatura en inglés) Indicala presencia de
.ecuenclaS de ADNde VPH de .tto riesgo en el espécimen. Una medición de URLmenor al valor de corte
indica la ausenCla de las secuencias específica. de AONde VPH de alto ne.go probadas o nivele. de AON
del VPHpor <Sebajodel límitede datección <!elen•• yo

,

\
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PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO PROPORCIONADO

REF51~~.1:220 REF 5198-00016
(~il <le 1 laca) (k;t de 4 placas
95 pruebas en un kit. Varlará el 384 ptUeb•• en un kil.
número de ",su~ado. <lela Esto!kit está disen.do
p."",nte, dependiendo del para el uso en a~o
número de u.M por kit: ""Iumen del 'IStema
1 uso = ,esu!lados de 88 Rap" Capture

Númoro de p ••••I>a. P'CIef1teS .ola~rrteydebe
2 lISOS~ re.u~ados de 80 consumirse en < 2
pade11tes tonida. deI.i.te ••••
3 uso. ~ ,.sunada. de 72 Rapld e.plUre para
paciente. obtener ",s 38-4
4 U50S_ resultados de 84 pruebas completas.
"tientes

Colorante Indi""do. 1 ,O.35mL lx2.0mLCon~ene .,ida de soóia al 0.05% WN.
Reactivo de d•.• naturalización"
O<luy.la saludón de h,dr6xido de sodie 1.S0mL 2K1OOmL
NaOH
Diluente de la senda"
~~::(:.~~ortiguada con azida de sodio 01 1 x5mL lx20mL

Sonda de Vl'H "- alto MOgO
C6cte1 de sonda. de ARN lx200~L 3x200pl, 61181311J3135139!4S151IS2l51l151l1S91G8de
VPH "" solución amor!" uada la a ro'a.
Control de calidad del VPH de !>ajoo1esgo'
5 pglrnl (500 000 copiaslml) de ADNde VPH
6 clonado y ADNacamo.dor en $TM con
.nd. <leoodio .1 0.05% (wlv). El control de 1 xl ml 1 xl ml
calidad del VPH de balO nes~ Iundona como
un calOnado, ne~tlvo adiclonal en este
ansa o,
Conlrol de cali<bd del VPH de .110 riesgo'
5 pglmL (500 000 copiaslmll de ADNde VPH 1 xl ml 1 x1 ml16 donooo V ADNacarreado< en STM con
azida <lesodio al 0.05% wlv,
calib •.•.dor ,,"gatlvo'
~IDO~O~~rr=~~ren STM con a.ida de sodio 1 x2ml 1 x2 ml

calib •.•.dor do VPH de allo ri""yo"
1 pglmL de ADNde VPH 16c1o<l!ldoV ADN 1 xl mL 1 x2ml
~~~~~~: en STM con azida de sodio al

Microplau de ClIpW"
Cub •••rt. con .nticuerpos hibrid", a"t~ 1 cad. una • cada una
ARN:ADN lidonales cabrios.
Re.ctivo "" datección 1
Anticuerpos cenjugado, cen josfata.a alcalina 1 x '2ml lx40mL
~~~id':: :eR~~~~I~~Os;~~~\amortigUada
Reaotlvo de detecolón 2
CDP-Slar'" COnE~,rald 11(sustrato 1. '2ml 1.~Oml
uimlolumlnisGen!e
ConC<lnlrado de solución amorlig •••do•.•.

de tavado" '" (wlv1 1 "looml. 2xl00mL
Contiene ""ida de sodio al ',5% wlv
.Vea.e la secoón Alerlas y P"'''''UCJO""s de es~ Inseno para ,nformaClónde .alud e inocuidad,

MATERIALES REQUERIDOS MAS NO SUMINISTRADOS

Equipo y accesorio. de dlagnó.Uco In vltro del slst.ma Hybrid Caplure A
Sistema djlJ""" H)'bnd Capture 2 (,sistema drgene HC2.). consistente en un luminómetro aprobado por

QtAGEN 1.lumin6metro,¡, rompLl!adora person.1 V pemencos da l. rompLl!adora 'probado. por
QIAGEN {monitor, tedado, ratón, rnpresora y cable de imp<esoral, softw.re del sistema djr¡<>"" HC2
(.software de .nálj,,,, del ensayo djge"<"1. protocolos del ensayo del Sistema d<gene HC2 para Vl'H.
software para placas LumiCIled<y guia e1e1u,ua,;" del .islema drr¡ene Hybnd Capture 2; o el equipo
"slado ante,;"rmente cen el softwara cuall\.tivo digene versión 1.3 6 antenor (.,oftware de a""lisi. clet
ensayo dige",,') y el manual de usu.rio del software cualM~vo djgene

Agitado, glralono t delSlstem. HybridCapture
Calentador de mlcroplacas I <lelsislema HybridCaptura
Lavador de placas .ulomalizado dei .istema HybridC.plure
Tubo de e.pecímenes múltiples del .istema HybridCaplu,e (MST)Vortexer 2
Gradma de conversión y tapa de gradilla Ise requiere cuando se usa al sistema Rapd Capture cen la prueba

de ADNdel VPH de allo 'iesgo djgene HC2 y loo aspací"",,,,,s PreservCytl
Grad~la de especlmenes y lapa de gradma d¡gene (se requiere cuando se usa el .,stema Rapld C¡¡Plure con la

prueba de ADNdel VPH de a"o riosgo digene HC2 y 1", e.pecime""s djr¡<>"" HC2 ,ecolectados con el
d;spo.mvo de recelección de ADNdir¡<>ne HC2)

o;spos~ivo de ",,,,,ección de ADN dtgane HC2
Dosificador del selador de tubo. y disposilJvc de corte (•••.•dos con el MSTVortexer 2)
Sistema Rapid CapllJre _opcional para pruebas de p,od'-""CJónde muestra. de alto volumen mn la prueba de

ADNdel VPH de.1to riesgo digene HC2 (REF 5199-1220 (Mde 1 placa)1 requerida para su uso con la
prueba eleADNdel VPH de alto 'iesgo dir¡<>"" HC2 [REF 5199-00016 (lutde 4 placasll'

Aparato de lavado
MiCI'oplacasde hibridación
Tapas de microplacas
T;ras de microplacas v.cías (disponibles de Costar, modelo *2581): opcionales para su uso con ellava<!l)r de
placas aut""atizado
Puntas de pipe1aoexlralargas para t. remoción de .spédmen
Tubos de ",,,,,eodl>n de especímenes
Gradilla de tubos de recoleccjón de espaclmenes
Grad~1ade luboo de espeomenes
Taf"l rcscas de tubos de recolección de especímenes
Reservono. de reactivos desechables
Pelicula seladora de bilos DuraSea;"
Mó¡;mtubosde hibridación e
Grad"las de micrOiubos e
Se~adore-s de placas o

Eguioo y accesori"" de U"" de laboratono genernl {sistema manual!

Baño maria a 65 ~ 2' C de slIfiaen!e lam.i\o para soporta, y. sea una gradl~a MSTVortexar 2 (36" 2' "9
cm) o dos gradlll•• de espací"",nes (cada uno de 31,7" 15.2.6.4 cm)

Microrenlrífug. lepdonal para canlrifugar \II.les de sonda para oblener un vohmen máximo de sondal
Mezciadora de vórtice con a-cceso"o de copa
Mócropipetade un solo canal, configuradones variables F"'ra volúmenes de 20--200~L
Pipeta de desplazamiento positivo repe~d., corno t. p,peta Eppendert'" Repe.ter'" o oqu",alente
Pipeta de 8 canales, ccnfi9u,acloroes variables para "alume",," de 25-200 ~L

Tempe><lzador 9-Solucil>nde hlpoclorttode SodiO,concentraci60 ftnal del 0.5%
Parafilm"' o e'l"ivalente '
Puntas de pipetas de b.rrera de ""roscI del;echable. para p"",1a de un solo canal (20 a 200 IlL) =..
Puntas desechables para pipeta Eppendorf Repeater (25 y 500 IlL)
Punta. desechables pa", pópeta de 8 canales [25 a 200 ~L)
Toa~as Kimlowels" o Ioall•• de papot con poca pelus. equivalentes
Protedor contra POcc' de ten.ión eléctr'oca
Cctlierta para mesa de trabajo desechable
Guantes libres d. polvo
Tap. a pre.il>n de 5 ml yló , 5 mL. tubos de polipmp;leno de fondo redondo (para dlluci6n de la sonda)
Pipela .erolOogicadesech.ble o pipeta de un .010 canal y puntas capa""" de voiu""," de 1000 ~L (para ~

diluente de senda y procesamrenlo <leespoci""", ••• <lata soludón P,eservCyt)
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Eguioo y accesorios de procesamiento de es""cimenas de l. solugón PreservCvt

Kit de corweraton de muestras digane HC2 A (para el procesamiento de especimenes de le soluc>6n
PreservCyt)
CenlJífuga de cubetas o.cilantes capaces de alcanzar 2900 " 150 x g y soportar lubo. de centrifuga de

pOlipropilenocónica. de'O mLé 15 mL
Tubos cónicos de 10 mL Saraledl"' COntapas (REF 62 9'92"'28~) Ó VWR o tuoos de oenU1luga de

pcllprop~enode 10ndOcóni<;ode'5 mL mart:a Comlng oon tapas (para su uso <:roel procedlm;e"",
Vor\e'er 2 de luoo. para e.pecimene. mú~iples)

Puntas desedlables para pipeta Eppendorf Repe.ter (50 y 100 ~L)

• Sola""'" .stiln di,p""'bIesde QIAGEN_quipoy ~""" validad""con la. """"",. d. ADNdelVPH<digerteHC2
HPV DNATos",.
• R.md••• a loG"I. <leu,,,,,,", "" ...,."". Rap;d CapI<JI&I'"-flIl., Instruco;;onesª"pecllh",s p••• el ",o do~, •• Istema
p••• p"",b., d. pro<Ioccióndo""",,"a. d•• '0 vo"""",, con.,lO on•• yo.
C So "•• n o,lOOMliculo,1"'" el m.;lodode b.rio m.río ..,1__ y no ••• requieren00._ ,. ",s el 0Iét_ dO
h¡',n~aci6nd. ",lenlad", domlcr""••"", l.
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ALERTAS Y PRECAUCIONES

P.ra ""O de diagnóstico In vttro,

PRECAUCIONES DE SEGURIDAD

l. MANEJETODOS LOS ESPECIMENESOELENSAYOYLOS MATERIALESDISPENSADOSCOMO SI
FUESENCAPACES DE TRANSMITIRAGENTES INFECCIOSOS.Deberán ma""larae los especirnene.
de les padentes en el nivel BSL 2 como es recomendado para cu.lqU1orSlIero humano O e.pécimen
.angulneo potencialmente Inteccioso en el m.nual CDG-NIH.Bicsarety In Mn;:robiological and BiomfJdical
La!>omtories, 3' edic,"n. 1983, pp. lO - '3 Yel l",eam;",,1o M29--Aaprobado por lnslllulo de Normas
Cllnicss y de LaboratoriolNCCLS, ProtecIJon of La!>omloryWorlror:s/mm Insrrument Biohazams an<1
InfectiOlJs Di••• ase TransmmBd by Blocd. Body Fluids. and Tissoo .

2. Nopipetee por fa boca.
3. No fume, coma o fome en áreas donde se manejen re.ct"05 Oespecimenes.
4. Use gu.nte. libres de polvo d~sbles mlentra. m.Mle re.ctlvos Oespecimenes. Lá""se la. mano.

0""l'letsrnente después de realizar la prueba,
5. Deberán elimina_iodo> los m.tena~s usados en este ensayo. incluyendo los reactÍ\lOsyespecimenes,

de una mone", que inactven los agentes infecciosos de conformld.d con la nO'"'.tivldod n.,"onol y local
R.,.;duos .61ldoo: autoclave.
Ree;du"" ~quldo.: .greglle hipo<;loritode .odio a una ,xmcemraCiÓnfin.1del 0,5% (d,"c,"n 1" Ode
blonqueodor doméstico), Deja 30 minufos para su descontaminación .nles de su ellmina,"on. '" "

6. DERRAMES: limpie y desinle<:to todl>Slos de"a""'" de los especimen8s usando un desiofeclanto
tube=locid.l, como hipoclorilode sodio al O5%, u otro desinfe<tente idóneo. Deberán neutraltzarae y
secarse con Inlpo los derrame. q"" contengan ba.e y pl>Stono,mentedeberán llmpi.",e las área. de
derrame COn",a sokJciónde hipo<;lontode SodiOal 0.5%

7, Deberá cubri<seel área ¡mp'ada con matenal aÍ>50_. s.turado COnuna sokJcióI1de hlpodonto de
sodio al 0,5% y deja"e "'posar durante por lo menos 10 m;nutos. Pu9de usarse una cubierta o bandola
de vidriOo de plá.tioo para redUCirla e'P"siclón • los htrllos.

8. Trate todos lo<;••••Ie•.••"'" de limp~.a como ",.;<luo n""iyo y elimínel"" de ~onformldad con la
nonnalividad ••.•clonal y local,

PRUEBAS AUTOMATIZADAS POR RCS

Remitase alManual d<>usueno del sisrema R<Jpidcapture p.ra alertas y precauCIones adlc:ionaie. especifK:Ss
p.ra el uso de ese Sistema para las pruebas de p'oducelan de muestras de alto volumen.

DECLARACIONESDESEGURIDADYRIESGOS PARALOSCOMPONENTES

Se .plican las sigu;entes frases de riesgos y de segund.d a los compotlentes del kit de la prueba de ADNdel
VPHde ano nesgo diQ6f16 HC2'

Concentrado de soluoión amortig""dora de layado

Contie",,: a!ida de sodio. ¡Alen.' Dañina si se ing;efe. Da~ina para le v<daocuática con
efectos de larga dUmc16n, Evite sU liberaCIón al medioambiente Désponga el
",,"tenido/contenedo, a Unaplanla <lo!disposiCiónde residuos aprob.da.

R••••ctiYode dacnalu",liución

Contiene, h>dró.ido de .odio. ¡Pel;gro1Causa quemaduras cLllá""as y daños a los ojo.
severos. Puede ,er corro.ivo a los metal•• , Dlspong. el conlen<dolconlenedor. uno planta
de di.pos;ción de residu,," aprollada. SI ESTÁEN LOS OJOS' enjuague p,eesutonamente
con agua por yarios minulo•. Quitese las lente. de contacto. si eslán presentes y es1á",1 de
hacerto, Continúe enjuagaooo. SI ESTÁ EN LA PIEL (o cabello); quitese inmediatamente
loda la ropa contaminad., Enjuáguese l. piel con agua/en regadera U.me inmedi.tamente
a un CENTRO DE TOXICOLOGIAo doctorlméd,co. Almacénels con "'guro, Use guantes
protecto,,"slropa profectoralprolea:ión p.ra OIoslprotecciónpara el roslm.

8



Diluente de la ~ondll

Conl",ne, ocido a",tico; i>cidopoli""rilico. iPeligro!Causa quemaduras cutllneas y daños a
los 01"" sewros. Disponga ~ contenl<lolconter>edoro una planta de di$po$lci6nde residuo.
aprobada. SI ESTÁ EN LOS OJOS enjuague precalllooamente con agua por varios
minlllos Quitese I.s lentes de contacto, si estiln preserrtes y ••• fácilde hocerlo. Continúe
erljuagando, SI ESTÁ EN LA PIEL (o cabello) qultese inmediatamente toda ta ropa
conlam••a"". Enjuáguese la piel con agua/en regaoora. Llame inmediatamente a un
CENTRO DE TOXICOLOGIAO doctor/mediCO.~acénela con seguro. Use guante.
protectores/ropa proleclora/¡lroteCCl6npo", los ojoslprotecoón para el rostro,

Calibrador de VPHde alto rieago
IAlert.' Cau.a irrita",ónleve de la piel. Si ocurre ;rritad6n de la piel. oblenoa atenci6nlconsulla médica.

Control do calMladdel VPHde arto nesgo
iAlerta'Causa irritadón leve de la p",l. Si ocurre iffi\a",6n00 la piel' oblenOa .tención/consulta médica,

COntrol <lecalidad del VPHde bajo ri.sgo
IAIer1atCau.a inilao6" leve de la piel. Si ocurre iffi\adón <lBla piel:oblenga atención/consulta médica.

Calib",dor ""lI"tivo
,Alerta' Cau," irrit.dón leve de la plel, Si ocurre irmaco6"<\ela ",el: oblonga atenciónlconsulta médica,

MÁS INFORMACiÓN

Hojas de detos de seguridad: wwwqiagen.rom/sarel\'

RECAUCIONESDEMANEJO

11, Deberá rea~za"e el pipeteadO de canale. mú~ipIes usando la lécnica de pipeteado re""rsa pa'"
dispensar los reacti~s de delecci6n 1 y 2

12, Veflfoquecada punta de pipeta en la I"peta de canales mÚ~lpIe.pa", un ajuste y llenado apropiados.
RBmilase al menual del operador de pipetas de canales múltiplesdel fabricanle,

13 Deben! tenerse cuidado durante el l.vado pera asegurar ••• de que ••• la"" completamenta cada
m;eropozo. como es Indicadoen la. In.lruccion••• <lelavado manual. Un lavado inadecuado dará como
resultado un fondo incrementado y puede causar r"""hados lelsos pos~i""s. La solucl6n amortiguadora
del lavado residual en lo. pozos puede dar como resultado une "eñ.1 reducida o una pobre
reproduclbilidad

14 El cepillocervical es para su U5<lcon mUieresno embaraza""s solamenle,
15 Deje que se equilibre 60 m;"uIos el cale"tador de miempl.ca. I a 65' C:!: 2' C desde un comienzo frlo.

No permlt" e!l1eperiodo de calem.mienlo podria dar como resultado el der"'tlmienlOde la. microptacao
di! hibridación Consulle alManualdel opeffidorde/ "Blen/a<Jcrdemfcropla""s Ip.ra detall•••.

l. Para uso de diaonós~co.n vi/m.
2. Realtzer el ",,""yo f•.••ra dei ~empo y ran5l'"' de tempera!ura establecid"" puede produc~ resuhad""

i"val,;os. Deben repet~ los en.aY"" que no caigan <\entro del tiempo y ranO<>5de tempere!ura
eSlabiecldo•.

3. No use los re~ m~s allá de la fecha de caducidad en el marbete de la caja Bxtema.
4. Deben segu;"", de manera cercena el procedimienlo. los controles de calidad, los cnterios de ca~bracl6n

y verificad6n del ensayo y la interpretación de los resultados de los "",,ecimenes de la pruebe de ADN
del VPHde a~o rie.go <I;geneHC2para obtener resu~adoa do prueba confiables

5. Es importantepipetear el ""lumen de reactlVOe""elo indicadoymezclar b",n después de cada adición de
reac!MJ. No hacerlo podria dar como resu~ado resulteoos de pr•.••ba err6neos, Asegurarse de que
ocurren 1<>5CllJTtli<>5de color r>oladosayuda,á a cormrmefque se han clnIplido estas COndiciOnes,

6. Con excepción de la solllClonamortiguadora de lavadO,estos componemes son especificos dello1e y se
han probado romo una un;dad. No intercambie componentes de olra. fuentes Ode d",t'nloslolas.

7. Los ácidos nudeicos son muy sensibles a la <!E>gradaco6"de "ueleas. medioambiental. Las.nueleasas
,,"10" presentes en la piel humana o en superti"",s o mal.,;.les ma"eja<Jos por 10. h••••.••nos, Limp'" y
cubra 1"" superficie. de trabajo con cojinetes desechabies y lISe guantes libres de polvo cuando
•.••Ii"" todaa las eta""s del en5aYo.

8. Deben! te"""", cuidado para eVitar la contaminación de la micropl.ca de capture y el ,eaeti"o de
deteccIÓn2 COn/osfatasa alcalina ex6gena durante la reallzaciOndel en.ayo. Las sustancia. que pueden
contener fosf01<lsaaicellna incluyen el reactivo de deteccion l. bacterias, saliva, cat>elloy grasas de l.
p",1.Es especial_OlIO impOrtante cuboír la mlcropl.aca de capwra después de la elO"" <lel.avado y
c1urante la Incubación del reactivo de detecclÓfl 2. ya que la !OSfalasa aleal!"" eX6gena puede
,.•• cciol1.l' coo el ••••ctivo de detección 2 produciendo resultados falsos positivos.

9. Proteja el reactivo de detección 2 de la expo';O¡OOprolongada a la luz directa, Use readl"o
inrnediata"","!e despues di! dividiren partes allcuotas y •••••te l. luz sola, directa.

lO. Deberá tenerse cuidado del entregar los ""Iúmenea correcto. de reaclívos a los tubos de reección y
miemplacao en tod,.. la. etapas y de m"-,,da, bien desp""s de cada adición de r,",Cfi"".Deben! IniClarse
la ",peta repetidora por anticipado de suminIStrode reactivo y venficarse las burb~as de alfe g",nde$
periodicamente, Carl1idades exce,.;""s de burb~as de aire grand••• en la punta de "' pipeta repetidora ~
pueden cau.ar una entrega i""""cta y pueden ev,tO",e ienandO la pipeta, dispensando lodo elliqu;do y
""MendO a llenar. Véanse los manuales de InS1NCCIO""Sde la p<peIa par. inslrucclo",," de uso

-------- ..---------.---.-.--"-'"-.---------9.--------.,$;;;;~~ff.====------~~-"------------ ~ _
MAR1:oJt'l ASINC
BIOQUIMI • M.N. 948::1
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3 semanas

-
Reactivo MHodode re aración
Solución PREPARESE DURANTELAETAPADECAPTURA:
an>or1iguadora de P.", .1 lavador da plaeos automatizado del slste"", Hybrid Caplu ••• puede!.avado prepararse la salución amortiguadora de lavado como se descrile a continuación y

almacenarse en un contenado< cubierto, o p"'pararse 1 L a la vez y col""""" en
los reservorlos det lavador de placas automatiz.do. Véase l. tabla a conMuación
pera 105volumenes de mezcla:
AIort:o:n tóxico 01 coneentnodo de .olución amortiguadora de bvado por
ingost1o. lhre ropa I'rotectora, g•••nte~, I'rotlH:ción 1"'" loa ojos/el "",In>
idóneos. Para minimizar la eXl'osición, adiciono agua al eonoenll'lldo de
soluclOn amortlgu.dora de bv.do cuando se p""pare.

canti<!adde concentrado cantidad de agua Volumen ~nal de soluClón

amortind~a:~Cl:; lavado
destilada o d•.••onlZSd. .mortlguadora ele lavado

33.3 mL 96!HmL H
66.7 mL 1.933,3 mL "100.0 mL 2,9000mL "Es import:onle slemp~ dajar p",ndida la unidad eh todo m""",nto. Esto

pennile que u ~alice.1 anjuag ••• de mantenimiento despuós de ocho hor.os
de inactividad,
Ant..s de cada ensayo, uegOre •• da qua el ""'."'orto da ••••id_"ti vacóo
y de q••••el •••sa",orlo da enjuague ,,",w llano da ag'" da.ionindo..

Véase " Manua! ~-- M, ,,- M p/oca. arrk>maffzado~.
instrucciones adlcionale. de Cuidado y man!animf&nto,
_odo alta"",tivo del Iando manual de pl.ca.:. Mezcle bien el concentrado de solución amortiguadora de lavado.. Diluya 100 mL de concentrado de solución amoniguador. de lavado con

2.9 L de agua destilad. O_onlZSda en el aparato de lavado y mezde
bien (el volumen r_1 deber. ser de 3 LJ.. Selle ~ conlenedor p",a prevenir la contaminad6n o evaporaciOn.

Una vez preparada. la soluc'Ón amortiguadora ele lavado está astable por In!.
meses a 2-25' C, E~quétela ron la lecha de caducidad nueva. S,.e ha refrigerado
la $Oluelon.mortlguadora de lavado. equi,bre a 20-25" Cantes rSesu uso.
Se recomiend. que Se l'h'I¡lieel aparato de lavado y la luberia con l)lanqueador y
se enjuague completamente con agua destilada o desiOflizada una vez cada tres
meses para prevenir una pOSiblecontaminación de Ioslatase alcalina presente ""
bacie<i"" moho•.

VolOmenes p••.••••••otivos Ilsio. po•.••uS.l$e

...,
RECOLECCION y MANEJO OE ESPECIMENES
Se lIStana continuación k>stipos de especimon •.• ce",icalas recomendado. panosu u.o en la prueba de AON
del VPH de a~o nesgo digena HC2. No se han calificado para su uso COnesle ensayo los espec<mellBs
lomados con otros dispo'óli..,. de muestreo o Iran'port.dos en otros mediOSde trall3jlorur Se detoconooen
1•• """,c!<lri.ticas de desempefto dio la prueba de ADNdo. VPH de olto rie'go d/gefM HC2 oon_
tipo, de e.""eimenes y dlsp""¡¡¡v"," do •••oolocoión. [)@benrecolectarselosespecimenescervicalesantes
de la apl"",deln de ácido acétiCOo yodo si se eslá noalizando un examen colposcópico. Véanse las
InstrucciO<1esrSeuso del dispositivode reoolección re ADNdige"" HG2 p.ra los proc:edimlent""adidonales
de recolección y manejo de eS¡ledmenes.

CEPILLOS CERVICALES'

La prueba de ADN del VPH de a~o riesgo d,'JS"" HC2 est,; diseñad. pata su uso con especimenes
""",Ieotados y transl'Oriad"" usando el dISPOSitivOde reOol""",6ode ADN digena HC2 (cepmo cervical y
STM). Pueden retenerse los eSllecl"",nes f"lr hasta d"" semanas a temperahlra ambiente y emb.rcarse al
laboretorio de análisiS.después de lo cuel, pueden almacenarse los especlmenes "na semana adicional a 2-
8" C, SI se real",a el e""ayo más de 3 sem.n.s desde la recoleCCión,pueden ponerse los especlmene. a_
20' C por hasla tres meses antes det anáisis, Se ha adicionado un conservador al STM para retrasar el
crecimiento baderiano y retener la intBgridaddel ADN No .~li indic.do para """"",,,a, l. Viabilidadde 105
organismos o células. No deberá ""arse el dispoSITivode rec04ecciOnADN .álg<me HC2 DNAColled",n
Device. para la noroeoción de espedmenes rSemUjeresembarazadas.
n"", .n1a5de Urs ruebas Ou~ión de almac••••m••nto T. e••lu•• da conservación

Hasta 2 semen.s Te ralura ambiente
Hasla una semana .dicional 2-e' C

Ma or a 3 semanas Hasta !res meSes -20""C
P"",den embarcorse lo! e;specl"",nes sin refrigeración a un laboratorio de anális••; sin embargo. deberlln
embarcarse los especímenes en un ",,_or aislado usando ya sea un p"""'edor de entrega de un dla
pera el otro o de 2 di"".

BIOPSIAS CERVICALES'

P...eden analizarse biopsias <:e",esle. recientemente """,lectadas. de 2 a 5 m".." en la se<:<iónc",zade, con
la ¡>ruaba de ADN del VPH de ello rieogo dlfl<'h'> HG2. DeI>e colocarse el espéc1men de la I>op,,,a
inmediatamenta "" 1.0 mLde STMYamacenarse congelado a _20' C. Pueden embarca"" looespecirnenes
de la biopsia a 2-30" C pera una ""traga de un dia para otro ellaborntorio de análiSISy COIISCrvarsea -20" C
tiesta que se pr""",,n. No deberán usarse biOpsia. men""'S a 2 nm de diámeln>.

Ructívo de INMEDIATAMENTEANTES DE SU USD:
detección 1 y Mezde el ",activo completamente. posteriormente mida de lonna cutdadosa el,uetlvo de detecelOn volumen apropiado de ",activo de delección 1 (o ",act"", de dele<;ción2) en un,

reservorio de ""activo I"r'l'io siguiendo 1"" ~neam",nt"" mostrad"" a contmuación.
Para C'Oilarcontaminación, NO DEBEN regr<>sarseestos ",aCTIVOSa las botellas
originales' de.eche el "",tertal no ublízado d_pu ••• <1<01 uso. Si no "" está
usando ""a pipeta de 8 canales, p<.>edesustituirse una pi""la repetidora apropiada.
En este caso. deberan ha""rse pa~"" alicuola. del .-cIlvo en un tubo de
p~ipropieno ele suficiente tamaño p.r. sOf"lrtar el volumen reqUl!ridocomo ""
indica a con~nuación.

No, de ruel>asltiras Volumen de los reactivos de detección 1 ,
~" Contenido de la botella,~ 7.0mL••• SOmL,,, 3,OmL
1 pruel>a O,125mL

,ÁS1NO
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ESPECIMENES OE LA SOLUCiÓN HOLOGIC PRESERVCYT PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

,", ,

.
Pueden uSarse los especlmenes recolectados con un dispo5itivode recolección ~po escoba y p","st"" en
solución PresefYCyI para su U.O en hacer los ponsobjetos ele la pn.>eba de Papanicolsou HOLOGIC
ThinPrepe en la prueba de ADN<leIIll'H de ano r",sgo drg<>neHC2. Oebenl.n ",colectarse los especimenes
de la mane", rutinaria y deberán prepararse 1"" portaobjetos de la prueba de Papanlcolaou ThinPrep ele
ar:ue<docon las rnstrucciones de HOLOGIC.
~be haber por lo menoe. mL de .olución Pre•• fVCyIremanente 1"""''' PfUIIl>ade ADNdel VPH de
allo "-90 dj~ne HC2. Loa esp«:imene. q"" &ehan p"'I""",do con mono. de • mL después de lo
pruebo "" Papanicol.ou ThlnPrep p""don conlener maleri.1 insuficiente y podrlan .e. fal•••merrtlt
n"llomoa con la p",el>a de ADNdel VPHde .Ito rieego digone HC2.
Pueden retenerse los especlmenes <l8la solución PresefYCyIpor hasta Ires meses a temperatu,as enlre l'
C y 30" C, desp~ do la recoleCCIÓny antes elelprocesamiento f'M" la prueba de ADNdel VPH de ano
riesgo digeno HC2. No pueclen congelarse 1"" ""pedmenes de la solucoónPresefYCyt. Para procesar ""los
especirnenes, remita.., a las in.trucciones de uso del k~ de conversión de m""SlraS «digene HC2 Sample
Conve,.ion Kil».por COfIV<lníencia,también se han incluidolas elaF>SSelepror;esamlento de especimenes en
le sección Prr>r;e<;fim",nto r;Iela pTUebiJ a continue",ón,
.Noto: P.,. Bviltlr qU<lsalgan dispar.>cfas las tapas de !os eSp<lcimene< qU<lson embaroalÍOS "

almacenados congela<los (para espoc/rmJf)fJs00 STM o especimenes COllWffl</oSde la s<Jlucióll
PmselVCyt}:

1, Q¡bra las tapas con Perafflm o eqUivalente antes de "",ba",., los oSfJf'e/me""s p",vlamente
congalados. Pueden embaroefS8lo. ""f"'Cimenes GOIl'J"18dosa 20-25. C.

2 Q¡ando q•.•te los especl"""",s riel COllg<Jltldorpara lo. enálisis, su.lffuya las tapas In1ml<lia!amr>nle
""" tapB roscas de tubos 00 meokicct6n 00 eSfJf'clmenes

Lo. e. cim.me. ueden contener o nles /nfoecloso. deber~n mone'.", ••como co"". nda,

Pu!!de realizarse manualmente la p"",ba do ADNdsl VPH de alto nesgo d'gane HC2 como se instnJYóen
esla. instrucciones de uso o usan~ ellnstrum&oIod••lslstama Rapid Cspture para pruebas <laproducci6n de
mueStras de altov<llumen.
PRUEBAS DE PRODUCCiÓN DE MUESTRAS DE ALTO VOLUMEN USANOO LA APLICACIÓN
DEL INSTRUMENTAL RCS

El sistema Rapld Caplure es un sistema de pipeteado y diloción automatizado de uSo g""eral que puede
usarse con la prueba de ADNdel VPHde a~o riesgo digene HC2 para pruebas de prodUCClonde muestra. de
alto volumen, Este si.lema maneja Msta 352 especlmene6 en ocho horas, induyando un p.eriodo de 3,5
I>ora. durame el cual no se requiere la ,nle""",,,cióndel usuano; pueden generarse 16""adoo de hasta 7(14
""peclmenes en 13 horas, se realiza la desnaturalizacion de ios especimenes ~n la p"'paración F>SraIss
pruebas independientemente del RCS, en el tubo de recolección pnmano, como se realIZÓpsrs el método
manuai de la prueba de ADNdel VPHde alto riesgo d¡gena HC2 descoto más adelante. antes elecolocerse en
la plalalorma del RCS. Además, se ",elizan la de1eCClÓnele sellales quimloluminiscentes y el reporte de loo
"",'-'lados usar-.Joel.islema de lumln6me!fosfuera d••li""a común tsnto para el mé1<><lomanual como el del
RCS cada una de las etapas de procedmiento de la prueba de ADNdel IIl'H de a~o ~esgo digene HC2 se
realiza en la seoue",,'a e•• els como el procedimiento de pruebas manuales. la aplicaCiónde RCS permite el
procesamiento escalonado de hasla ~ microplacas, cada placa conteniendo los especimenes y los
cal,brado'es del ensayo y los """troles de calidsd requeridos.
Cuando ••••• 1 si.tofTlll Rapid 'Capture, remltaoe a la Gui~ de usuario del slsrem~ Rapid Capture
proporolonada ton el Insinlm&nm, ad.núi. de eslas ín.lnH:ciones de ","o, po", información dol
procedimienlo y d""criptíva n"" •.•atla,

PREPARACiÓN
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1, Dei! '<'lese equilibre 60 minut"" ei calentado' de microplacas Ide HCS a 65 :;; 2. e desele un comlM%O
mo. Co"""lte ei Manual dal oper.>cfor rielcalantBrJorde mlcrnplaals Ipa,a detalles. Confirmeque un baño
maria esté a &5" C y que el ni",,1de agua esté kl sulioentemente aRopa,a .umerglr todo ~ voh.•.•.••n del
espécimen en los tubos de esp.eclme""s,

2. Qu"" los especimenes y todos los reael""'S requeridos del ",trigerador ante. de tomenzar el ensayo.
Njeles alcanzar 20-25' C dUf1'lntepor lo mer.oS 15 • 30 minutos.

Nola: Prepare kls especlmenes de la solUCiónPr...,1VCy! anres de eqUilibrar cualqUier espécimen
"",iamente desnaturahzado reaclrvodel kita te eratura amb,eote,

3. Cree una distriboci6nde plecas usando elsottwar. de analisi. de en.ayOs dige"" con los protocolos da
ensayos digene para el VPH.Véase la guia da u.uario del software aplicable para detalles .

• , Por.ga los caibr.d"",s, controla. da ""I,dad y especimenes a probar en uns grad'la de lUbosele ensaye,
en el mismo orden en el qua se probarán Debon probarse PRIMERO .1 ClItibnldor nogotivo y el
ClIllb",dOl'de VPIi do olio rie090 Deberán proberse el calibrador nagetlvo (Ne), el calibredor de VPH
de alto r;esgo (HRe), el control de ""Iidad del Vl'H de bajo nesgo (QC1.LR),el conlrol ele calidad del VPH
de alto riesgo (QC2_HR)y los especimenes en una configura",Óflde columnas de 8 mlcropozos, Véasa
Distribución da ~mpla a continusdón.

DISTRIBUCiÓNDEEJEMPLOPARAUNAPRUEBAQUE USA24 MlCROPOZOS:

Colum"",,,
e
e,,,
"
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5. Se prueban el!'lC y el HRCpo' ~ip,cado con ~ cóClelde sondas de WH de ano riesgo El software de

análisis de e<>say<>s<lJgeH8determma las I'OsÍOlonesdel calibrador y del control de calidad en la
micr0p4aca.Vease la guia <lBu5uario del software de análisis de ensayo. eligene apllcabio para la
prepareci6n del calbradorlcomrol de calidadlespéc""en en el soflware,

DESNATURALlZACl6N•.,'.".'.',----------------------------------,
P",caucí6n: el reacti"" de desnaturalización es co.....,.i"". Tenga cuidado y u.e guantes libres de polvo
cuando se manipule
Importan",: algunos e'peclmenes cervicales p~en comener sang'" u otro material biológiCO.los
cuales pueden oculta, los cambiOS de colo, en la adición del readivo d<! desnaturalización. Los
especlmenes que muestran un color oscu'o ""les de la adlcl6n de readJvo de desnaturalizacI6n pueden
no dar lo. cambiOSapropiado. <lBcolor en esta etapa. En este caso, no mostrar el cambiOap,opiado de
color no afeclar. lo. resultados del ""say<>,
Noquite el dlspo.itivo de recoleccl6nde especimenes dlgene HC2previo a la desnalurauadón.
Durante la etapa de desnaturalizaci6n. asegúrese de que el nivel de agua en el baño maria sea
adecuado para .umergi' tocloel volumendel espéClmen en el tubo,
Pueden p'epararse lo. ""libradores, controles r!B calidad y espec1menes hasta la etapa de
desnaturalizadón y almacenar>;e a 2-8' C de un dia pa,a otro. o a -20" C por Msta 3 meses. Puede
realizarse un milximo de 3 ciclos de congelacl6nlde.co~aclón con un máXImo de 2 horas a
temperalura ambieNe d""'nte cada dolo de <lescongclaclón,Mezcle bien anleS de Su uso.
Para ellltar resultad". lals". p05~LVOS.es ",I~co que todo el malenal del calibrador, control de calidad y
del es¡>écinen se ponga en contaClo con el reacllVode desnatUfall:taclón. la mezcla después de la
adición del reactivo de de.naturalizadón e. una etapa r:rí~ca: si se uu el tubo de espec_nes
"'últlple. del oiole,"" Hybrid capture (MST)Vorteur Z. uegúrese <I<!q••••""lé pueslo en 100
Im,"i"" Vl!!locidad)y se obse •••••un vórtice visib!o de liquido durante la mezcla de tallorma que
•• liquido I.VI!!lodo lo superficie inle"", del tubo. Si se •.•aliz.llun vórtice monuol, •• egú", •• de
quo •••• I1Hl2cl.do c.d. calibrador, control do calidad y nptcirnen de forma indrvidual ••.•ciendo
vórtice de ""d. uno durante po< lo menos 5 ugundos. ""sima ••.•Iocid.d de Ial fo•.••••que el
vórtice del líquido lave todo l. eupemc:ie inlerno dellubo, seguido de la Inve•••i6n del tubo una
m.
Desp"'" de la desnaturalización e incubadón, ya no.e COlls;.oe"minfeccír>so.los eSpeClmenes. :lSNo
o~stanle el r",mal de laboratorIOaÚndeberá acatar 1.. recaudones unlversale. cfáctica•.

STMdo calibrado •• s, control •.• de calidad y eopeclmeneo (intluyo.ndo los especimene" d. la biopsia
del disposlllvo de recole<:ci6n de ADN.dlgene HC2DNACoUecUonDevi<;esl

n¡,o~•• ,--.,', ••••"'_•••• 'm"'~'.o;.o.c.",c.".""".,.'~;¡¡¡." ••ooooo•• ,'~••• """'O,""',~¡¡¡."Ó,",.,.,,••,~.,o,.-;;;;.,••••~"', ••,'o.,'oco'''.l
Pre.ervC

l. Quite y deseche las tapas del calib<ador,cont~es de calidad y tubos de especlmenes.
2. Plpelee el ,eaetJvo de de.naturallZaci6n con colorame indicador en cada calibrador. control de calidad o

e.pécimen •.•••ndo una pipeta repoMora o ajustable. Tenga cuidado de no lOCarlo. coslaclos del tubo o
pod,ia ocurri, una <Xlntaminadóncruzada de especimenes. El volumet1del reactJvode de.""luralizactón
""cesarlo es equivalente a la mitaddel volumen <leespécimen. Se lisia el volumen exacto para cadalipo
de calibrado,. control de ""hdad Yespécimen en la tabla a cont,nuac;6n,

Re-m!ta.e o lo Gula de u.uaño del slslema R.pid Cap/u", cuando use" pro.N deADN del VPHde olto
n.sgo dIgon" HC2[REF 519~Og16 (kit de • plsc.s)]

-cimen Vol. del reaclivo de de'II<l!u",Iiz.llción usrido
1000 l

o 500 L~
ooaltorie o 500 L"

n cervlca 500 l'
uSOuna PI"'1a rapetidora Eppendorf, use una punta de 12 5ml y una <XlnfiguradóndepipeUlde 2.

,. 1000 ~l para la p"",ba de ADNdel VPHde alto rieSgodigene HC2[REF5199-00015 (kItde 4 placa.)).

Diluya el reaClivode desnaturalizadón remanenle en la bolela antes de .u djsl'OSiClÓn,Elimine de
confonnidadcon la nonnalividad local. estatal y federal,

3. Mezcle los e5pecimenes usando uno de los dos métodos a continuación

a, Vuelva a poner la tapa de los calibradores. controle. <lecal",ad y tubos de eopeclmenes con tapa roscas
r!Btubos de recolección de espedmenes ~rnp<as.

b. Mezcle cada tubo completamente haCIendo V<irticede manera indMdual, a .lta ""locldad, po' 5
'egundos

c. Inviertael \J.tlo<leespécimen una vez para lava, el interiordel tubo, ponga la tapa y bordee.
d. Regrese el tubo a la gradm.
e. Inabe en un ba~o maria a 65:1:2" C po,45 '" 5 minulos (pueden probarse los calilradores, controle. de

calidad y espaci"",,,,,,, r!eonaturaltzado. inmediatamente, o almacenarse como.a descme en ia. NoloS
anteriores). Prepate el cÓct@lde.ondasdeVPHd.ationesgoduran,"esta",C""ad6n ViOasela .ección
PmparaclÓlly almac<>namtentode teacUvt>s.

f. Quite la g'adtla del bailo maria.
g. proceda a la etapa de Hibridación. continuacióno vea el Punlo de paro opcionalpara el almacenamiento

y tratamiento r!Bespedmene' desnalUrallZa<:!o'.

Métododel tubo de especlmenes m"«iples (MSD VQrte~( 2

Noto: Deben hrbridarse 105espedmene. de QIAGENm&zdados usando el MSTVortexer 2 u.ando la
m<roplaca de hibndación y el mé!<idode ca!enlaclor d<!microplacas 1.Vea"" el manual del
eraclordel MSTVorle_ 2 ara mM instrucciones <Xlmo""a necesario

a, Cubra el calilradorlcontrol de caiidad~u~os de espedmene. COnla pellcula seladora de tubo. OUraseal
jalaooo la polículasobre los tub05en la gradila.

b Coloque la tapa de la grsdma sobre los tubos cubiertos de pellcula y asegure la tapa e<>su lugar <Xlnla.
d". abrazadera. laterales. Corte la pellcula con el cúter desputis de que se apriet<l<lemanera segura la
tapa.

c. Mue"" la palanca <Xlnmango rojo hacia arriba para que esté en una pOSiciónhoriZ<lnlal.
d Ponga el MSTOg,ad,lla de especlme"". d¡gene y la tapa en ol MSTVorte""r 2 para que la esquina <Xln

muesca más grande de la gradilla se lbique e<>la ""luina frontal dered1a. Po.icione la graddla y la tapa
en la platatorma del MSTVorlev., 2 para que.e ajuste de torma .egura dentro de la. 9ulas. Asegu,e la
gradillaen su lugarmoviendo la palanca con mango rojo hacia abajo a la posiciónvenleal, Esto asegurara
la eradl!a en su lugar.

e. Verifiqueque la conl",u,ación de la velocidad esté en lOO(má",ma valocldad) y que el botón Pulse, se
encuentre en la poslciónOFF (apagado),

l. Ponga el intenuptor del Vortexer en la posición de 01'1(prendido). Pose por v6rtic<!1"" lubos por lO
segundos.

g, Ponga el interruptordel Vortexeren la po.lCiónde OFF (apagado),
h Quite la gradilla<lelVo~."", levantando"" la palanca con mango rojo.

Incube en un ba~o mana a 65:1 2"'C por45 ~ 5 minutos (pueden probarse los calibraclores.cofltfOlesde
calidad y e.peclmene. desnaturalizados inmedmamente, o afmacenarse <XlmOse describe en las Nola.
anteriores). Prepare el cÓct@ldesondasdeVPHdeanoriesgodurante •• taincubación.Véaselasecerón
Pmparaeiéll y ~fmacenamj""lo ele"",c/i><>.<,

J, Quite la gradilladel ba~o maria, .ooquela grad,¡a y asegúrela en el Vone"",.
k. Ponga el Interrupto, del Voneve, en la pOSldónde ON (prandldo). Pass por vórtice los tubos por S

ugundos.

•
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Preparacl6n de reaclivos

R8q••.•rímientos de volumon: p"'l"I",dón de ",activos

se <k>terminanlos requerimierllOsde volumen con base en el número de duplicados a prcbar por es¡:>édmen.
Use la tabla a continuad6n,

Procedimiento elepreparoción y d•• naturalinción de ""I"'ci"",n •• de IIIsolución Pre.ervCyt

Noto.:

No seque en la misma arsa de la toalla de papel absorbenta con poca pelusa.
Es Importante quita' la ""ntidad ma"ma do solución PreservCyl PO' secado. NoobslBnte, es normal
ver l. soludón PreservC resldu.1 d ués del secado.

Mélodo de vórtice de tubos manyªl~ndMdua'
1. Agregue el "'Olumen apropiado de me<lm de /ran.pork> dfJ especjmanes d"J"r18 + readivo de

desr>atural,zac1én a cada pcllet Vuellla •• uspende, cada pellet poniendo en vórtice cada tubo
Individualmentedurante por lomenos ~OSegundos en la configuración de velocidad mas alla. Si es difi",1
de "olve' a .uspende, un pellel, ponga en vórtice 10.30 segundos adle",nale. o hasta que el pellel flote
suello desde el fondo del tubo. Si un pe!e1queda sin disolverse deapués del v6rtice adiCional(un Iotal de
2 minul<JSm•• ,,"o), anote la Identificaci6ndel especimen y .i;;Jaron la ",guienle etapa

2. Ponga tos lubos en ba~o ma~a a 6-5~ 2' C por 15 ~ 2 mln,"os. Asegúrese de que el n;vel de agua ,ea
suficiente para cubnr lodo el liquidoy los tubos,

~. Quite la g,adilla con especlmenes clelbal\o maria y pase po,vórtlce los espeeímenes de forma irldMdual
por al",dedO!"de 15-30 •••gundoo.

Noto: Asegúrese de que lodos los pelle15eslén oomplelamente resuspeooidos en esle punto. Los
aS lmen"" ue todavla le n llet. vISiblesno son a tableo ara ruebas.

4, Reg<e$Bla gr.diAa el ba"" marla a 6-5i: 2' C y conbnúe la desnaturaización por otro> ~Ot 3 minutos.
5. Proceda a la elapa de Hjor;dec1óna conbnuación Ovea el Plmto de pare opcional para el almacenamiento

y !ral.miento de espedmene. desnalUralizados,
MétodQde tubos da e.pedmenes mú~ip!es ("'SU Vortexer 2

Notas:

Requerimientos de volumen: STMIONR

El ~odo de tubos de especimenes mútl",les del siSlema Hybnd Caplure (MST)Vortexar 2 está
validado para el procesamienlo de especlmenes de la solución PreservCyt elespue' de la
cenllifugación y decantación del sobrer>ad.me.
No.e ha valida<loel precedmlento clelMST Vorte"'" 2 para poner en vértice espeelmenes de la
.~uc<6n PreservCyt con soluci6n amortiguado'a ele conversión de mu""tras antes de la
oentnfugación
Solamenle el MSTVortexer 2 e.1á diseñado para el procesamiento de especlmene> de l. sol"",ón
PreservcyL
La gradilla y lapa de COnversioneseslán disafiados especificamente para acomoda, tubos cónico.
de 15 mLma"'" IIWRo Comi'"il Elusuarto deber. us" solamente un ~po de tubo en la grad~la de
conversiones a la vez. OIras marcas no están validadas ara su uso,

, Nodel>aran adiciona"", los v~úmen"" .slados en estas columnas directamente altuoo de especimenes.

b. Mezcle la solución completamente por VórtICe.
7. Quite los tubos de la centrifuga un tubo a la veZy col6quelos en una gradilla o gradilla de conversM'indel

MSTVortexe, 2. Del>e,áestar presente un pellet ro••,,'anaranjado .", ellondo de cada tubo.
8. Manejo de cada tubo Individualmente:

a. Quite la lapa Yapártela en una 10allade ¡>apelcon pOCBpelusa I,mp'a.
b. Decan!e cuidadosamenle el sobl'011adante,
c. Mantenga la posición del tubo invertida y seque suavemente (ap<oXlmadamenln6 vecesl en toan••

de papel ._te con poca pelus. para quitar el e"C<!sode liquido.Use un área limpiade la toalla
cada vez, No deje que el pellel celula' se (!e.lice hada abajo dellUbo durante el secado.

d Coloque e1lubo en una gradilla° la gradillade conversión de MSTVortexe, 2.
NoI"",

a, Para determinar el volumen lolal de mezcla de STMlDNR requerido, use el volumen inicial del
e,pécimen de solución Pre""rvCyt comOguia y luego multipliquelo, volúmer>esde STMy DNR .por
tubo" por el número de especlmanB$ a procesa, (véase la Iabla a continuación)

Volumende STloApor Volumen de DNRpo,
No.de Volumen de solución lubo para mezcla tubo ¡>aramezcla Mezcla eleSTM+DNR-~PreservC STloA+ DNRf,nal ' sm + DNRfinal' adicionada al tubo,~, 'me '" e "" e '" e, "me n, e "' e '" e
• 'me n, e '" e ~,e, 10mL ,,, e '" e '" e

" 12mL '" e '"" e ,~e

Debe prepararse /re$ca la solución cad. dla que se esté realizan<lola pruella.

1. Etlq""l<l el tubo Sarstedt cónico de 111mL ° un tubo cónico de me= VWR O Comlng ~ 15 mL
(requerido ¡>ara el méloclo del MST Vortexe, 2) con el númere de identificación de especimenes
apropiado,

2. Manejode un espédmen a la •••••z;
a Po, 5-10 segundos, agite "'gafOSamente el •••al de PreseOlCytcon la mellOy pase por vórtice cada

••al indtviduamenle u",""do una m•••dada,a de vórtice en ur>acontigulación de velocidad máxima.
Haga eolo para tesuspender tas células y asegur., una homogeoeidad.

b. Inmediatamente, conlorm<>se asientan I.s células muy r'pidamente. p;petee el volumen apropiada
del especimen PreseOlCyl en el tubo etiquetado. Lleve la solución PreservCyl .1 fondo del tubo
cónico pera minimizarel metenal celul., que se adhiere al ",le"o' del tubo.

3, Ag'egue el volumen .propiado de la sa""',ón amortiguadora da conversión ele muestr•• a cada tubo
(véase la tabla .nterio" ReqUdrlmlBnlos de ""Iuman: P"'P8fBción de reactiVOS),

~, Vuelva a PO"'" l. tapa y mezcle el contenido de cada tubo completamente usando una mezcladora de
vórticeConaccesOrIOde copa.

5 Centnfugue los tubos en un roIor osc.ante a 2,900 i: 150 x g PO' 15 i: 2mlnut.,..
6. Duranle la centrifugación, p"'¡>are la mezcla de medio de transporte de !!Sp""íman<l' diga"" (STM) +

",actili<>de desnaturalización (ONR) en una razón 2:1, de acuer<lo con la tabla. continua",ón
(fll</uen"""nlos<1<l "'¡uman, STMiVNR).

Consu~e las Instrucciones de uso clelkitde co_rs,ón de muestra, digene HC2Sample Conve",ion
K~para delaMescompleto•.
El ~miento de una parte allaJOIade 4 mLde la solución P,eselVCyt produce ,uficiente para 2
pruebas. cuando se prueba manual"nente. Elvolumen minmo que p""de procesarse es de 4 mL
P"'l'are los especlmenes de la solución PreservCyt en lotes de 36 ó men.,.; de lo contrario, pueden
elesplazarse los penets cuando se decante el sobrenadan!e. Esto es importante para mantene, la
integridad del pellat celular durante la etapa de decantac'/m, Si se preparan viales adicionales de
solu<:IÓnPreservCyt, no e~ a prepa'a~os hasta de,pués de completa, la prepara",ón del
nme, lote vil_ la labia a continuación .

SI no se realiza prev;amente, prepare el reactili<>de desnaturalización (DNR) del kITde conversión de
m""stras «digene HC2 Sample Conversion Kibt addonando 3 gotao de colorante ind""",o, a la botela de
DNRYmezcle bien. La solución debe<a se' de un color pUrpuraOSCIJreun~orme.

Ponga el rnerruplor del Vortex:e,en la posición de OFF (apagado) Qurte la gradila,
m. Quite inmediatamente la lapa de la grad,l. y la pelicula selladore de tubo, DuraS•••1de 1.,. especlmenes.
n. Proceda a la etapa de HibridBCiófl a conlinuación o vea el Punto d6 paro cpcional para el almacenamiento

y tratamiento de espoclmenes desnaturalizado •.

Independiente del moitodo de vórtice utilizado, debe habe, un vórtice visible de liquido dentro de cod.
tubo duran'" la mezclo de tal fOmlo q••••el liquido lave t<>dolo superficie iRler"" del tubo. Debe,;,n
tornarse púrpura los calibradores, """troles de calidad y espedmenes,

INoto:

Volumon de scluclón Volumen de .oluclón
Núme", de ruebas Preserve .mo<li ~adora de conversión,~, 'me 04mL, "me 06mL

• he O.8mL, 10mL 1.0mL

" 12mL 1.2mL
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DoopuIisde ogl••r, loses¡><:ci'ne"",do l. ,olud,," Preserve)'! .e".,oln lomo,.. IOOOSen kJg.rd•• manl",.
Cusndc coIoq••• 1•• mk:roplaeo,do hibnd.r:iónen el ""","10<10'de micropla= l. d.beni lo"","" OJIdad.en noos",,", u,", •• 1

8. Incube @nun calentador da microplacas I precalenlado y equillbr.do a 55 * 2' C por 60 * 5 minutos,

HIBRIDACiÓN

Notas:

La mezda de OOndas de VPH de alto riesgo os v,"cosa. Deberá Iene••e cuidado de asegurar una
mezcla completa 1 que le C8ntldad "'quenda se dfspen.a comptelameme en cada mocropozo,Véase la
sec:ci6n Pt5paración y elmBC<lnemi<'lniode ",adivos.
Im¡><>rl:in!l>: Algunos especimenes cervicaleS pueden contener sangre u otro materia! biológiCO

que pueda ocultar lo. <:amb,o, de color en la adición de la mezda de .onda. 1.05
espacimenes que mueslran un color oscuro ante. de la adición de reaetl'iO de
desnaturalización pue<ien no dar el cambio de <:<ltorapropiado en esta etapa, En
estos casos. no moslrar el cambio apropiado de color nO afectará los resultados del
en.ayo. Puede ""nrocarse la mazda apropiada observando el cambio de color de ios
calibradores y contm"'" de "",dad.

Mlitodo de hil>ridación ""ando la ploCll d/I hibridacióo y el calentador de microploCll' I
N_,

PLJedonhlbnd""" los•• pecím••••• ~_""'<\o$ con .1 ""'po._ d. UICOIo<:ciónde ADNdigen<JHC2en SThl
y prooos-' u,ando el mélodo del MST Vorte""r utilizando01mótodo de calonta<1ordo microplaca, I
oola ••••••• ,
SI Sé ho ~ado o ro/rigerado.1 espóamen dosno\u,.IIZlIdo,eqUilibro• '(I-'~' e y pongo •••.•VÓ".,. en l.
config"",<>Ón<le"'>Dma;oeiocidOdpor~ segon<lO$si •• usa un .,;mee menu.!' ó '0 "'IllOldO'., ,. "'O el MST
Vt<lo= 2 conespecinene.~.
P"'OSI:":.~:"<;:,:~~o~:::,~ 1:. .~:I:;I';:=": =o":e~':'ee~.:.1JSO Véo.., 01",""",1 dol

,. Obtenga y etiquete una microplaca de hlbridacloo.
<. Pipetee 75 ~L de cada calibrador, control da calidad o e.pédmen en el fondo de Un micropozo de

hlbrida"'ón vaelo MSPU'" d/I que se cnaa la distribución de las placas bajo Pteparaci6n. Evite tocar los
coslados M los pozos y limitíl la formacKin de burbuja. de .ire, Use una punta do pipeta a><lralarga y
limpia para cad. transferenda para evitar una contaminaCÍ<Íncruzada de los calibradores. controles de
calidad o especfmenes. No es necesario qwtar al dispOSrt;,,,,de recolección da especlmenes del tubo de
transpo~e do!_cimsnes. Puedrrn cubri"", lo. ""pacimenes desnatufal;z.ados con lapa ro,,,,,s de tubos
de rec:oleca6-n de espedmenes y almacenarse con disposl1J'lOSde recolección de especlmenes que
permanezcan en los tubos.

N_; P.-.n ~ ",",,,.rlo< falsos posl'",o•• 1 no se ¡>lI""" cllldados_ 1"" PMOS .,;euot>s ". lo<
,,,,,,,,,m,,,,,., OuIantel. I",n,!e",,,,:ío<Iel.~, no kM1""la pLrotad. pipet. _ do_ .01Wbo"""ndo
_la or1e"¡io.JO!ade75 lo

3. De.pués de pasar el úl~mo espéCJmen, cubra con Parafilm ° una tapa de plás~co e incube l.
mlcroplac. de hibridación PO' '0 minuto •• 20-25' C.

4. Di'o'idaen panes alicuota. la mezcla da oond•• M VPH de alto riesgo prepar.da y ~letamente p••••sta
en vOrtX:een un ",.ervorio de reacii."" desechable Pipetee cuidadosamente £5 ~L de la mezcla de
sondas de VPH de alto nesgo en cada pozo de las microplacas M hjbrldación us.ndo una pipeta de 8
canales y punt.s frescas par. cad. 10•. Dispense el volumen de la .""da en cada pozo de hibridación,

r.,,;nlendo una s. ¡cadura de raso. Evite locar los costados de ¡os ozos ~'
NOlO: p.ra la eup. o"'.nor, """ lJfIOplpelad. a canolo. q"" e,re eqUIpO""con punta. de "'>-2IJ0~Ly que ..,. COP'"

d::,,=:i>~~:-7t ~~/:~d'::"""7.;7~~"'"'use una pipeta de un 0010canal (oou.,o<I.con <:.:.:.....

S. Cubra las microplacaS de hibridación con una lapa p.ra ptacas y agite en el agitador giratorIOI <101
.i.1ema Hybrld Capture puesto a 1100 :!= 100 rpm por 3 :!: < minuto•. ~O$ calibrndoms, COOtrol<lSefe
call<Jad y Jos espe<:lmenes deberán lomarse amanllos ~spu;,s da la agitac,ÓIl. I.os poz"" que queden
púrpuras pueden no h.ber recibido la canb<lod apropiada de la mezda de sondas. Agregue 25 ~L
adicionales de la mezcla d@sondas a los aspacimere. que queden púrpur,," y ag~e otra vez, Si los
pozo. quedan púrpu,a. despUés de seguir este procedimiento, debe"", ""I."",e a probar los
espedmenes.

_o:
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Punto de paro opcional

De.p",,' de seca, cada tubo cónico de 15 mL etiquetado, colaque cada UnOen Su posición apropiada en
la gradilla de conversión.

2, Agregue el volumen aprop;ado de la mezcla de mediO cI&tr"""Porle d<tMp""im&nes di'l""" + reaetiv<Jde
de.netoral;z"ci6n " cada pelle!.
Cubra los Iuoo" CÓnicoSele 15 mL con 1"'11""10seladora de tobos DuraSealjalar.do la pel1rula sobre los
Iuoos en la gradilla.

4. Coloque la lape de la gradilla sobre 1"" tub"" cubóerlos de pellada y asegure la tapa en su Iuga, con las
do. ab<a28der.s laterales, Corta la f>l'liculacon el cúter de'pué. <leque .., aprieta <lilmar>e'. segura la
tapa.

5, Mueva la palanca con mango "'io llacia arriba p",a que esté en una posición honzontal,
8. Ponga la gradilla de o""veoslón y la lap. en el MST VorteJ<er2 p.ra que la esquina con """,S"" más

grande de la gradll~ de con.,.,,;ión se ubique en la esquina frontal derecha. Posicione la 9radi~a y la lapa
en la plalafurma del /IIISTVo~exer < para que se ajuste de forma segura dentro de las guias. Asegure la
gradilla en su lugar mO'o'Íandola I"'lan"" CO<1mango rojo hacia abajo a la posición ",,~ical. Esto asegurara
la gradi'a en su lugar.

7. Verifique que la confgura",ón de l•••••I<>cidadesté en 100 (máxima nlocitla<f) y que el botón Pulser se
enouentre en la posición OFF (apagada),

8, Ponga el Irrtenuptor del VMexer en la po.icKin de ON (prendido). I'ong. en "Órtlce los tubos por]O
segundos.

9. Ponga el,ntenuptor del Vo~exer en la posición de OFF (apagado).
10. Quite la gradilla de con""rs",n del V"",,xer ""'antando en la palanca CO<1mango rojo.
11. Coloq"" la grad~la en el baño maria a 65 ~ 2' C por 15 ~ 2 minutos. Asegúrese de que el nivel de agua

cubra completamente !l>d0elllquiclo en todos los tubos,
12. Después de una IncubaCÍ<Índe lSminulos, quite la gradilla COfIaspeclmenesdel baño marla.
13. Para pre.enir un. salpicadura, seque l. gradilla del exce'o de egua antes de ponena en el MST Vorte""r,
1•. Asegure la gradiia de conversión en el MST Vortexer 2, como se des<:rile en la El"pe 6.
15, Verifique qua la conflQuradón velocidad esté en 100 y ponga el Interruptor en la posición de QN

{prendido). Pus por vórtice 1"" tubos por 1 minuto.
16. Ponga el interruptor en la po•• :íán M QFF (apagado).
, 7, Regrese la gradina al baño maria' 65 ~ 2' C y conti"'Je la desnaturaflza",6n por 30 '" 3 minutos.
'8. Quite la gradilla del bano maria, seque la grad~la y asegúrela en el Vor!&""r.
'9. Ponga el interruplor del Vorlexer en la posición de ON (prendido) Pongo en "Ór1ice por 10 segundoe

8n la configuración mll~ma.
<O. Ponga el interruptor del Vo~e>;eren la pOSiciónde OFF (apagado), Quite la gradilla.
21. Quite inmediatamente la lapa <le la gradilla y la pelicula sellado<a de tubos DuraSe"' de los espadmenes.
2<. Proceda a la etapa de HibridaClÓfl a CO<1~nuacióno wa el Punto de paro OpCionalpa,a el .Imacenamienlo

y tralamianlo da a.padmenas desnOluralizadcs,

OesP<Jés de la desnatur.lizaclón, pueden .Imacenaose lodos los _cimanes a 2 _ 8' C de un dia para olroo
a -20' C por tiesta 3 m<l$<!S.Para una relrigera<>ónde un dio para otro. pueden dejarse los especlmenes en@1
MST, espécimen digtJne. O g,adllla de con"" •• ión CO<1la peilcula n""va OUfaSe.1 y la lapa de la gradilla
reemplazadas. Anles del almacenamiento a .20' C. deben qUlta••e la tapa de la gradilla y la pelicula OuraSeal
y las tapas colocadas en los tubos. Si se uso el procedimiento de vórtice manual, coloq"" la gradilla de los
lubo. COntapas en la temperatura de conservación deseada. En cualquier caso, debef1 equlltbra ••e los
aSf""CIme11esa lempe,alura ambiente (20.25' C) Ypone<se en VÓrtlcecompletamente ante. de seguir con la
etapa de hibnd"ción.

I Noto: No.~."."" o emt>arg""lo>•• pe"."."". _ •• _10:0<10>en llieIo'""'"
PuO'de re.lizarse un má>nmo d<! 3 ciclos do cong@tac:íónldescongelacKin con un máximo de 2 ho,as a
temperatura ambiente duranle cada cicfo de descongelación. Para los espedmenes proces.dos usando el
MST VOl1exer2, qu~e la lapa de la gradOla de co",,",raión y la pellwa selladora da tubo. DuraSeal de los
lubos cónicos de , 5 mL y ponga la lapa a cada tubo antas da conservar los e-specimene. a .20' C.

~~--

'-'-<~"',~OC"'.',,;-;"'"<,~"'.'m"'.'"',"<_"'.'~'-.;-;'re""''''m'''"'.''".'.'M"~""'.',~"'~'.'_','.""','.,,'.-,','.',,',.;-;,'.C
conversión y la la¡>a
No pueden usaroe la gradilla <Mconv,,,.,oo y la lapa para poner en el vornce 1", calibrado",. y
~~n~~:~~~~~~:~~od~~~~"~: ~O;;;;:~~HC2.la allura delos tubosdeSTMpre"ene
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", ,

..J........,



Nola: Cree un archivode distnbucoOnde pl.ca.us.ndo elsoftw.re de .nállSis de ensayos d,g""" con los
protocolos eleensay05 álg.one para el VPH.i •• to no se ha completado anteriormente.

Método de hlbrldaclOn usando mícrotubol yb.no maria
Nolas:

No •• h. volldo~oel o_arnlomo de especimeneorecoIect.- "'" el d••~_ de JeOOl"","""de ADN
dIgéMHC2en mediode 1"","1'_ de <O<¡>éCI"'.'"'' digefJ"(STMIu••ndoel molodoMSTVorte"",~ _ l.
",,,,,da Yel mo'ododelboftomariapo", la tdlfida<K>"Puedenhlbndon;elo<;•• poclmene.~ conel
d••pos"",,,de _0:3Ó" de AONdigeneHG2en STIdy O""C"••do, •••andoel mOtodoMSTV_ 2 uuooo
01métododel",,-le_or de ••icmploco.!so_nt •.
51'" ha .Im.cenadoel."po!cI•••n ,,",n01Lnlizodoa _20" e, deje q•••• dosCOOlleleelespéoonen• 20-25" e y

• """' ••enteen VÓ<tioeele 'men.n'., de, ulrconl. O'bótlo<K>n.
l. E~quete y coloque el númem requerido de mlctOlUbo.de hibridaciónen la gradil•• de miorolubo•.
2, Quita ios calibrado",., controles da calodady aspecimene. e1e1ba~o mafia de.pués de l. incubaoOn,

Ponga .n V<irticecada tubo .,dlvidual11entadurante por lo manOS5 oegund05 justo antes de qU1larlos
partes alicuotas.

3. Pipetee 75 ~L de cad. calibfaoof, control de calidad o espécimen en al fondo de 105mir;mtubo. de
nibndacoOnvaelos da.pués eleque se hay' creado la dlStnbudón de placas baJ<lPreparaci6ll. Use una
punta da pipeta extra targa y Ilmpi. para cad. transfa",ncia para emer una contaminación cruzada de los
ealibmdores. controles de cal¡dad o especTmenes. Noes neceoaJÍo quitar el dlsp<>Sffivode racolacdón de
espe<:lmenes del tubo de tran'pOrte de espedmenes. Pueden alma.cenaroe 1"" a.pe<:lmene.
desnaturali¡:.dos con lo. dispOSltlVosde recoleCCIÓnde a.pecímenes que queden en los tubos.

Noto: PuoOen<><:>.m-resUt-. falsos posi~ si no ,. po••n cuido~o...".n'" las porte, alíOJOta.<le lo.
"'peCÓ"","""Duron'"la Ir\1nslererlaodelesp/>oOnetl,no IOqUOla pullo ~op;po.t.olIacIod."", d<Itutlocuon<!o
oo. lo ••••aliGuolodo75 L

~. Después de posar el u~imoespéCimen, Incube 1•• microtubos de hibridación por 10 mimrtos. 20_25",
5 DMd. en p.rtes "licuotas la mezcla de sond••• preparada y pue.ta en vórtice complet.mente en un

",sarvorio de re.ellO"" da.edlable, Prpetae cuidadosamente 25 ~L de l. me.da de .000 •• en ceda
microlubo que contenga calibrado",", conIrole. de calidad y e.padmenes usando un. pipeta de 8
canal,.. y punt.s fresca. para cada fila, Dispense el volumen de la soroa ~n cad. microtubo de
hlbndacioo,previniendouna salpicadura d&regr8S0.

6. Cubra los microluboscon un sellador de ptacas, Ponga ta cubierta de la gracllltaen la p.rt8 s'-\""oor de la
misma gradil. Agite la gf.d,~a de microIubos@nalagitadorglratooo IpuestO" 1100 ~ 100 rpm por 3 * 2
m",~, Los ca~lInl<IoMs,COlllrolesde calidad y los espe<;lm.mes debernn Iom._ em.rlllos despuits de
l•• gitaciÓll.Lostubo. que queden púrpura. pueden no l\aber ",cib;do la cantided apropijadade la mezcl.
de sond.s. Agregue 25 ~L .diclon.les da l. m<m:l. de soncl.s a 1""""pedmenes que queden purpura. y
agite olra ""•. SI los tubo. quedan púrpuras después de oegu;r este procedimiento, deberán volverse a
probar los espedmenes,

I Nola: OesP"'" ~. 09'torlo' a'p<d"",,,,,,, dol. soluaooP",seNCyt,oer"".n IOntllrse'os•• On'ugor<leam.nllo•.
7, Incuba en un b.ño maria a 55 i 2" e por SOi 5 rnnulos, Asegúre ••• da que el nivel de agua en el bafio

maria sea sufICientep.ra cubrir todo el vol•••••n de l. me¡:da de hiblidaclOn,Puedo delarse que IIote la
g1'ad~tade mlcrotubos~n ell>afiomarta.

_: e_ unarchivode ¡bbibucoónile_ ••• ndo01so1lw.",de onM"I.de ••• OjOS<>geneoon'o, prOloCOIO<
de en.. <l .,. .1VP1-I,i ",to,., se ~ooom .'ado anlonormonle.

CAPTURA HíBmOA

Quite todos, excepto el número requerido de mlCfopozosde caplura del m.rco de placas Regrese los
m,""'Pozos no us.do •• la bols" ongln81y .ue"'" a sela'- Con un marcador, enume", cada columna 1, 2,
3 ... YalJquete l. rn""'Ptaca con un ¡dentificador'propijado. se .gregaran los ""pecimenes' los po=
de 'CuerdOcon la dislribuciónde ejemplo prep'rada bajo Prep.ración.

2. Qu;te culdadosamonte 1•••miemplacas de M'ridac,.;n qua contengan calibradores, controle. de caAdady
•• p~i"",,,.. del calentador de mlcropla""" 1.Qu~e inmediatamente la tapa de ta placa y colóquela en
un. superficIE I¡mpij•. De manera .Itematlva, quite ta gracl,ll. da microlubos del b.fio m.n •. Quite
inmediatamente la I.p. de ta gradiltaYjale lenlamente el .en.dor de la pl.ca nao,. arriba y •.través de ta
gradil•.

3. Pase todo el contenldo (.pro.i-nadamente 100 ~L)de cad. calibrado" controlde calidad y espécimen ele
los micropo= de hibridac~n Om"""tubos .1 fondo del rnCfOpozode captura correspoOOlenteusando
un. pipeta de e cana"", Usa la. puntas de pipeta nW'fil~en l. pipeta de 8 canales pa,a cada col",,".

23
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Ir;¡¡nsfenday deje que se drene bien cad. punta de pipeta para a.egurar una transferenoa compl~i::lde
e'pecimenes, Si se desea, puede sujetarse l. pipeta reposando ta mit.d de las puntas de pipeta en él
borde .uperior de los mlcropozos de caplUra (""a •• el diag",ma 1).

rIJ -@-@
C,""RECTO •• _ ••••••••• ,.," •••• ~.-..""~ ..,_ ••• I• ...,~_ •••• _ ••• ..,.

4, Cubra l. micmptaca con la tapa para placas o un nua.o sellado de placas y agite en el :ogitadorgiratorio I
01100 I 100 ~. 2ll-25' C por 60 ~5 minutos.

5, P", •••re la soluc~n amcniguadora de lav;><jo,Si usa el Ia•• dor de pl.cas autom.u.adO, verifiqua el
enju:ogue y los ",servorios de residuos dur.nte ""t. incubación. Vé•••• la sección Preparación y
.Im"""".mienlo de ",,,,,ff,,,, •.

6. Cuando se complelf! la etapa de captura, qu~e ta mlaoplaca de caplura del 'glt.dor giratOriOI y qurt&
culd.dosamente la tapa p.ra p1.cas o el sellador para placas, Qulle ellíquldo de lo. po..,. de.ach.ndo
en un I"".bo: invierta completamente l. placa sob", el lavabo y 'glt. de forma vigoro•• COnUn
mOV1mientod•• ""roente siendo ,,",dadoso en no caus.r un. s.lpicadura de ",greso decantando mU'/
""rcanamente al fondo dell.""bo. Novuelva. invertirla pl.ca; seque dando golpoclto' firm""",nte de 2
a 3 veces en to.ti •• KímtowelsO toalla. ele p.pel de poca pelusa &quival<ntes.Asegúrese de que se
qU11f!lodo el liquidode los pozos y que esté seca la p.rt<ls"""nor de la placa

DETECCiÓN HíBRIDA

r~••w.,'--------------------------'
EIo<:l",adlcloM••. n.oi>.de ••placo"" direccion<leizquie"j•• d&r8r:l1au,..-.doun. pipe!.<leti """"leS,
SI!recomiend.que.., WI"",la técr>ocade p;¡>eteaoo'.""0 PO'"""'lora, lo con"'''OO' o. '''''''''''0 do
",oClMl.ConesIlI_, .., .otnlo""" inl<:>.Im.ntel., puntal;de pipeta"'._ el ",guooopan>.n el control
aspo-ad_ di>pe"".~odo la plpota(ém"""'l. ve_ .1 prOC8<limlOmoa conl,"",,""'" Umpo&lo<¡>trola,""
•••• ....,nod. ",.c1ivo. <IeSér:l1.bleo en un co¡iroelecon r>e<apelu,a limpioP"" qUita,., e""'''' ••• ""0"'"
onl., del .fMO • la ¡>loca.
Si s. <Ioseo.ouede "",ta ••• loplpoloropo,.ndO1>m~"'''' las puIll.i,do pipe" en el "",o. 'u""Mord. lo<;
micmpozoo.Te"Yo",,""'0 d<Ino 'oca' '" cosIMo. o. los micropo,o,o podri, o","", un. con••mln.oIón
""",da de. menes."""'Itasea'm rom.10n'eno,-

1, Di.id. en partes alicuolas el volumen .prop'.~o", reactIVode detecc,On 1 en un <ese"",no de re.cti"",
(w.se la sección Praporaci6n y aimacenamlenlo cI<J",actilfOS P'" IMInoCClones), Plpet•••
ClMadosamente 75 ~Lde ,eactivo de datecc;ón 1 en cad. miempozo de captura usando un. pL""," de 8
canaies y la té",,'ca de pipeteado ",verso. Venfiqueque se hayan Yenadoe<ad.menla IDdos los po.os
obse",.ndo fa inlonsidad del cc/of ros<i.Todos los poros delx!';¡n Ione, una inransiáad sim,lar,

Procedimientode pipeteado fev""",
a. In.erte I.s puntas en la pipeta de 8 canales, asegúrese de qlJOtoda. 1•• puntas estén rormemente

asentad •••.
b Empule el émbolo da la "peta p.sado el pnmef P'''' al segundo paro.
e, SUme~.las punta. en la solución dal reactivode detecc;ón 1,
d. Ub8re al _010 lentam8nte y deje que la soluciónllene l•• puntas
e. Dispense 75 ~L de la soluc>6nan micropozo. presionando el émbolo .; primer p.ro No libere el

émbolo hasta que se hayan resurmergido las puntas ele Pllleta en la solución del ",activo de
<let8CCÍÓn 1.

f. V""",",. llenar tas punt•• y rep<ta hasla qlJOse llenen 1000. 1", pOzos, Liene los mlc",poro. de
Izquierda. deredl. VenflqU<l qua se hayan llenado G'acf."",nte 'odos Jos pozos ob •• ,..",náo la
intensidad dal color rosa, Todos los pozos deoorán (enMuno in(ensidad sim,laf.

2, Cubra l•• ptacas con la t.p. para placas o un Parafilmlimpioo equivalente e incul>aa 20-'25' C por 30-45
minutos,



•

LAVADO

l.av<ola placa de captura u.ando uno de los dos métoc!o•• conjj"uaCl6~.

Mélodo automaijzaóo <lo l.""dora d8 pbcas

No,,"'
Siempre manlengo p,endid<>.1 laYador de pla".s automaij""do. Asegúrese de que el reservorio de
enjuague eole lleno y q •.•• el r_rvolÍ<l de residuos esté vatio. El I•• ado, de placas alllOma~z.do
e"luagará da man&r. rutinaria 81sistema para su lImpre.a, Véase el Manual del operador del lavador de
placas al1lOOlatizadoP"'" más inslrm:ciones. como sea ne",,"a,fo,

AnbHI de coda use:
Ve'ifoque q •.•• el reservOlio de lavado ""té lleno por lo menos a la marca de 1 L Si no, pref"lre la
solución amortiguadora de lavado. Véase la M"dlm Pmp"'adón y almaCBfl8mil!nra<kJ "",e/Nos.
Venf'1ue que el """,rvorio de ""juague eolé lene de agua desionizada.
VerfflQueque el rese"",,"o <leres1duos esté vado y que la tapa esté apretada de forma segura.
El lava<lorde plaC<l$automati.lIodo se P"'l"'rará automátlcameflle antes de cada lavado y se enjuagarll
~"ues de cada 10",,<10.

1. Quile l. lapa para p4acas y coloque la placa en la plataf"""a del lavador de placa. alJlomalizado.
2. Venfiq"" q"" eslé p",ndldo y q"" en la pantalla se lea: «diga"" Wash Ready. (Lavado d¡gene IISlo)6

,1'10,

Nob., Si.e e.tiI usando .,"amenta una lira pemal da po.¡:osda caplura, necesitar;;" reemplazarse los
miornpOZ<lllvacíos en la placa da captura pe'" """'Platar la e;olumM ame. dellava~, Véase la
.ección Ac;eesorfus a", la InformaCIÓnda "los.

3 Seleccione el número <lBliros a lavar presion.ndo •• tecla ROWS (filos) y posteriormente + O • p.ra
eJustar. Prasione la tecle ROWS (filasl pera regre.ar •• digene Wash Rea<ly' (Iav.do riJgenB lI.to) 6
,Plo,

.•. Presione STARTISTOP (iniciar/.,..ra,j P'"'" comenzar.
5 El lavador <lBplacas autOOlatizado realizará se;s Cld"" de lIe11adoy aspirado tomando apro'im.damente

10 minutos. Habrá ""a pa"", breve durante el programa por lo que asegú",sa da no quilar la pl.ca
premalu~. Cuando termine de lavar el lav.dor ele placas automatlza~, leerá .dirJ91le W.sh
Readyo (lavado digene 1;s1O)6 ,P1 •.

6. Ou~e la mlompl."" del ••••a<lor de placas .utomatiz.do cu.ndo termine el p'ograma, La pla"" deberá
p.rece, blanca y no debe,á quedar liquido ro.a ",.idual en lo. mlcropo'os.

Método de Iav.do m.nual

1. Ou~e el re.ctlvo de deteca6n 1 ele lo. poms colocando toalla. 1<Jn11owe'"Im",as Otoallas de papel con
poca p"lusa equivalente. en la parta suponer de la placa e ;n",erta cuidadosamente. MteS de invertir.
asegúrese da que el papel esté en oontaeto con tocIa el ~rea supernc;.1 de la p1.ca, Deje que ee drene la
placa por 1-2 minutos. Seque bien en toalla. Kmtowels limpias o toallas de papel con poca pelusa
equiv.lent •••. Deseche cuicla<:!osarn<lntala. loallas Kimtowel. usadas o toall"" de papel oon poca palusa
equivalentes para ellitar la conlaminad6n eon fosfatasa alcalina eleetapas posteriores.

2. Usando el ape",to de lavadO, lave COnlas m.nos la placa 6 veces, Debe I.varse cada po.¡:o~ sobrenulo
para quitar el reactivo de dateca6n 1 de la parta superior de los po""s. El lavado oomjerga en el pozo Al
y continua de Un modo se<pentlno haCla la derecl1a y de forma descendente, De.pués de que se hayan
llenado todos los pozos, dacante el liquido en el lavabo con un movim;,nto haela abajo f""rte. se in;e;" el
segundo 'lavado en el pozo H12 haciendo un movimiento serpentinO haCia la izquierda y de forma
ascendente. se ,epite esla secuencoa de 2 lava~s 2 veces más para un tolal de 6 la.adO$ por pozo.

3. Después cIeIlavado, seque l. placa Invirtiéndola en toallas Klmlowels ~mp'as Otoalla. de papel con poca
pelusa eqUIValentes y golpeteando firmemente 3-4 veces Reemplaoo las toallas y el oecado otra vez.
Deje la placa Invertid. y q"" "" <!na"" por 5 minutos Seque l. pl.ca una veZ más

4. Le placa deber~ parecer blanca y no debe,á quedar liquido res;dual rosa en los mlcropo",,".

AMPLIFICACiÓN DE SEÑALES

Nolas:
Use Unnuev<lpar limpio de guantes para mane¡ar el "",ct,VOde detecc ••n 2.
Divida en partes alíCUOlas.ola_nte la cantidad ele reactivo requerida pare reall,,"' el ens!ly<>en el
reservolio cIeIrea"""" con el fin de ev1ta, la contamlnad6n del reactivo de deteeetón 2, Véase la seui6-n

~-O~~"~,~,_~~,~,"m'=~'".'m'w=""""'~"""'"'~"'."'.=.'.'.'.~.=." ~.~.,.,",.,.-".=,'.'.'.'.'.C"~".,-¡",-¡.,.,."",,"
original. De•• cho •• ma"'rial no ulili>:edo despu,;. deLu.o.
Deberá Meerse sin Interrupciones la ad;c"'n del ,eaelivo de detecciOn 2. Deba ser lo más cercane
posible el tiempo de incub'Cl6n de todos les po"",.
Tenga CUidadode no locar los CD.IadO' del micropozo o de no salpicar el reactivo da regreso a 1""
unta. ue odria ocum, una oont.m","cf6n cruzad. deeo <>Cim••••• ",ase el di • j'.

Pipetee cuidadosamente 75 VLde reactJvo de oelección 2 en cada mlcropoza de captu,. us.nda una
plpela de 8 canale. y la lé<:nica de plpete.do reverso como se ooscribl6 p'eviamente. Todos los
micropozos debe"", tona"'e de un color am,,,;Uo,Venfique que se h.yan llen.do e,actamente todos los
PO"'" observando la intenSIdad del color, Todos los poms _,án tener una 'ntensidad .mllar,

2. Cubra 1•• microplacas con una lapa para placa, o Pa,.film limpio o equ;valente, e IncUbea 20.25. C po<
15-30 minutos. EVitel. luz sola, dlfect.,

3. Lea la mlcropl.ca en el Iumln6rnetro después de 15 minuto. de incubad"" (y no más de ~Ominutos 00
incubación)

4. Si no se usó una microplaca oompleta, quite los micropo.¡:osu.ado. del soporte de mlc'oplacas, enju.gua
el sopo~e oompletament. oon agua desioni>:oda, 'equ. y •.••erve para al siguiente ensayo,

CRITERIOS DE VERIFiCACION DE LA CALlBRACION DE ENSAYOS

se realiza la veriflCacl6nde calibraCIón de ensayos para asegu"',"" 00 que los ",.ctlvOS y el malenal del
calibrador suministrado estén funcionando ap'opiad.mente, permitiendo una determinación .xacta del .alO(
ele co~e cIelenseyo. La prueba oe IIDNdel VPI1de ollo riesgo digane HC2 ""luiere una callbraCi6-ncon cad.
en.ayo, por lo Ianto, es necesano venficar cada """ayo u.ando los siguiente. criterios Este procedimiento de
""riflcaci6n no es1á mdlCado como sustltulo pera pruebas de control de cal'dad mlemas. Lo. pr<>b><:olosde
ensayo para el VPH dIgone dal $oftware d. anátisi$ d•• nsayo' diY""" con vel'$ión<l.Ol 6 más ",ciente
.uto"'¡tica""'''t. _rifican los critorios a conlin""clón.

calibrador negativo
o"be probalSe el calib,ad", negativo po, triplICadoCOncada ensayo. El promedio 001calibrador negativo
dabe ser ~ 10 y. 250 URLoon .1 fin de procader. I.os ",""liados del calibrador nega\ivo deberán most'ar
un ooe1icienle da variación (%CV)de ~ 25%. s; el %CV es > 25%. desedle el valor del calilrador con un
.alor URl más lej.no del promed;o corno ma'll;nal Y vualva a calcular el promedio usando los dos .alores
"""anenles. Si la diferencia entre el promedio y cada uno da los dos •• Io,es es ~ 25%, siga ron la etapa
2: 00 lo contrarío, "" invalida la verificación de la "",libración del.nsaro y debe repetirse la "",.b.a
pa", todos los e.pocí"",n ••• d81a paeHtnt". Por oonslgu",nte, no debet'ilin reportarse 10$
resultados de los "'peelmenes de las ""O lentes,

2. calibrado< de allo ",,"go
Debe probarse el calibrador de VPH de a~o riesgo (HRC) por triplicado con cada ensayo. lO$ re.ullado.
del ca¡b,ado, debernn mostrar un coeficiente de variación (%CV) 00 ~ 15%. Si el %CV es > 15%.
de.echa el valor del calibrador con un valor URI. mas lejano del promedio como marginal y vuelva a
calcular el promedIOusaooo los dos valores del calibrador """."""tes. S, la d~e,enci. ent", ,,1promedio
Y cada uno da los dos valores es ,; 15%, siga con la etapa 3; de lo contrario, ••• invilida lo V<!rificacl6n
de la calib",ci6 ••del •.•••ayo y debe re""ti"", 1$pnJeb. p••• todos los "'pecl"",nes de la paelen"'.
Po. con.!lIuiente, no deberín reportarse los ••••lI!tlIdo. de los •••""e1mene. de la. p,oiente •.

La verificación oe la callbr.ci6-n dej ensayo descrita an\eriormente para los calibradores es realizada ~
."t~~e,n~ por,,1 S<l~':'_d. análisis de ;':;,',",", d~,'"••pres. e,n lo•• 'nt,.~s de ~lIado, .•
de •• p""' ••a .••••s pr<>toeo"", ••• en.aY0!>Ore vr gen<!~. so 're. ana la•• U$.nn,__ _
dlgone con unión <1.016 más reciente automilUc.mente ve,ifican q"" el %CV del calibrador de
alto nugo ••.••~ 15%. No obst.nte, ve,,"one. antariore. (1.0.2 y 1.0.3) dal software cu.litatlvo d"J"ne
NO invalidar~n el ennyo odmenos que el %CV sea >25% para el cailbrador de VPHde a~o riesgo. Po,
lo tanto. el •••.u.rIo de "'" prol""olo. del en •• yo p'" VPH del.ofIwa •• cu"r""tivo digeM " •••••16n
1.0.261.0.3 <!<lile~<ffic.,manu.l"",n'" que el %CVc.lculado por el so_re ou.I;labvo dIga""
sea ~15% y .ig" como •••tá Indic.do pa •• la si1wlci6n 1 en la labia a condn","ol6-n. SI el %CV de 10$
duplio.dos del calibrador cae .nlre 15 y 25%, remito.e a Iu Instruocioee. en las .ituacíon ••••2 6 3
en l. b.bl. a conbnuacl6n y siga con l. «Acción del usu.rio. ind;cad •.
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CALCULO DEL CORTE

Rn.ltaOo """",.;o
{Volorde UllUconel~-, ,o deVPH 5000. doWH 00 .110,;0, o

Miromo MAxJmo P"""edjo
OC1_LR R~'O Hó '00' 0,999 .,
QCUIR ••••• a~o VI'H16 , • ••

'; '-'~

VOIor"de URLa. HRC

'"""O"'
"".,
3.3'

v.lo, >orneOIO

=HRCl':INCl':
Por lo tanto. el valor de corte eS (HRCX)_ 318

Notu:
So <:ak:Uany Iepor\atlloovalor•• <10lJRL/COy los "'~'"""' po.TlJ...""I""g,""""P'" tOOo.lo. "'pec""enes
p,otIaao.en los,nIormes"" ~..,"" <lepruob><del.ofIw>,.,~o.n,;~sis~e ensayos<!J9."".
P••a ••• ~lem. Rapi<lC.plUr', •• hoP'OlI"'madoelprotor;:oIOdolsoftwa",deVl'H~., RCSP'" 'pico' unla<:lo>d.
aju"" do ""Ib••",on (GAF.por ,. "lnviahJ<aen •••Iés) d. M al valorde URLpromedIO~. loSdup~doo d.l
",,_or PO""""vililllJo.Este CAF"" nece=io ~'" que 1., "","",,,ristJeasde desem¡¡eMdel en,.yo q_
"'I""",.nl" al ~lmier.to de p'-' m,nu.1 &•••""mbio""""'"""" opii<:o.1os""Y'" ",oljzooo>",.060
el sIStemaR.poOCaP'""' Po, lo tanto,es <rTlioo$el_O",,' el proloooloa. ooftwono""m.<:lopo•• su u,o con<.>d.
me1000<le~.b. ",,¡>edIIcocon el fince gene'.' ""ultado> de p",.ba ••• "",". 0."""'" "","",TlJrsetodos loS
""lo"", de URLd••• ¡>e<om••••• o una ruán 01""lo' o. "">le(CO)aP"'P;.do. Por ,,¡omplo._ran ."P"" ••••
loooslo>en.. """"' •.•.•valorde lJRlJde<:orled. e, ,,;moneo

se sumlniSlfao los especírnenes de CO<'lfolde calidad oon la prueba de AONdel VPH de allOriesgo digon<>
HC2. C<lnsultel. guia ele usuario apll""ble elel so1twar<ld@anilhsis de eno.yos dig6n<>pOfa instruoclone.
sobre romO capturar los números de lote y I.s foehas de caducidaa de los controle. de caliaad. Deben
Inclui"e eslos controles en cada enSa)lO,Yel URLJCOde cada control dei>e caer dentro de los siguienles
rangos a<eplables para que se oo""idefe vá~do. Los prolocoloo d@lensayoparaVPH dig6n. """,6n ~ 01 Y
más redente outomaticamen!e invalidarán un "".ayo si los controle. no se encuentran dentro de los lim~es
especiflcados Las ve"io""" 1.0 2 Y1.0 3 del protocolo anterim no invalidatán automábeamente un en.ayo oi
los contlO"'" de calidad no .e encuenl'an dentm de los limites especificados. SI los controles d&colid:od no
oaen dentro de eslos •.••ngos, el ensayo e. Inv';¡ido y debe repoli ••••• Por consiguiente, no deberán
report.rse los resu~ados d@ninguna p.ciente para cualquie, ensayo Invá~do

Usuarios del sistema (1,geM Hybnd Capture 2: si los controle. prederonll:lo,(OC1, QC2, OC3 y QC4) se
enouent,an en l. I••ta cI&controle•. e¡mine"'s dentro del software y defina los conlroles (QC1-LRy QC2-HR)
I••tadoo en la tabla an!eno'. Si el labotaiono sscoge con-er los dup~cados de OC, y QC2 en una placa, el
.o1tware del slotema dig~ Hybnd Caplu"" 2 no informará los resutlado. amOOlato,;<>&si el CV de QCl 6
QC2 excede el 25%
1. B con!folde cahdad del VPH de allo riesgo prnpmdonado en el k~ es el banco de AONdel VPH clonado

y no "" ded••••del VPH de tipo silveslm. El QC2-HR e. de 5 pglmLde ADNdel VPH 16 miefllfas qu@ffi
cahbmdo, cont;ene 1 pglmLde este mismo matenal

2. I':sle matenal d@control no ec!ua,á como un control de pr"""samlento apmpiado para el eSpéc"""n
P'es@rvCyt.

3. Los controles pmpomonados con este k~ de prue!la dallen usarse para el control de calidad Interno. De
mane,a aIIematwa. pueden probarse los controie. eJ<lernos de acuerno con .,s lineamienlos o
requenmionlos de la normatl\'idod local, .slallil ylo rle1palOu organiza",one. acredltado'as

Los usuanos pueden deoarromareste material de conuol d@""Iidad eJ<lemo.como es def01idopor NCCLS
C24-A lac!uamente con"",do «Imo CLSI). " Favor de remitirse. NCCLS C24--Apafa una guia adicional
oobre las ptáclicas de pruebas d&CO<'trolde calidad Internas apropiad ••.

Una "". que sa haya validado un ensayo de acuerdo con los emenOS@stableddosantenorment.,elvalorde
corte para detarmina' los especlmet\@Spositlvo.e,eIHRCX.

Cálculo de corte da elemplo:
Valore,de L/Rld. NC.'OO,.'•...-,

'Mil'M',IP"',!,,,,,

Con el fin de calcula, manualmente el %CV como es requerido en la situaci6n 2 antenor, el usuario
d@!>e,ádividtrla de •• ",ci6n@slándar(""l) de 1"" dos valor<lsde URLduplicados remanentes entre el
promedio cI&los dos ~alores de URLdupbcados reman@ntes{HRC)ymultiPllcar_ r<l.ulllidopor 100.
Para calcula, el %CV usando M,crosofte IOxcer (slnlinlslrado con el SOllwalBoualitatlVOdl'1''''''), el
usuario puede calcular la de.viaOl6n eslánda, de los clupl,cadOS<:IeIcalibradm usando la fórmula
.STIlEV. (De••. EsL) Y dele"",nar la URL promedio del ca~brador usando la fórmula .AVERAGE.
(promedio). Una ""2 que se oblet>ganestos deo ••••Iores, divida la DESV. EST ~n"" el PROMI':DIOy
multipliqueel resultado po, 100 para obtener el %CV,

(DIOSV.IOSTJPROMaIIO}' 100 = %CV
Si I>:oy.Iguna pnogum.. "' ••do ••.•da oon el cálculo de "'" ""ev, el "",álculo del co"" del enuya O
el noc''''lI1o dII l. URUoor1e d. 1".. ••••1"'01••.••••••, Ievor de llamar a QlAGENTeohnl.el 5ervioes
(servido. ""onlo,,..).
Pa'" dele"""'a' la reprodoobilidod y estmado de frecuencia del ""librado' de atto riesgo en los OJales
pueden sar naresallOS ",<:áIcuIosmanuales. se CO""4'iloron.,s resultados de tres evaluadones dlnicas
qu<>involue,atan , 52 ensayos realizados COnla plIJeba de AONd@IVPHda aIlo riesgo dig8"" HC2. Los
resu!lados mostraron que el %CV promedio pa'a "tos 152 ens.ayos •••.••del 8.1%, Conside<anclolos 3
dllplicados del calibrador por ensayo, ••• observó una 'eprodUOlbilldaddel calibrador mayor al 15% (N
pa,. solom,,"•• 17 de '52 (11.2%), COn10 de e.l<>517 dando como resutlado un %CV entre 1&-25%
(situaol6n 2). Pa'a Ios'7 ensayos que produja"", to1%(N ma)lO'a 15, se qu~6 un mal'ginal sen,,;'o y oa
recalculó el %(N. Después de Ili acci6n del usuano para la situad6n 2. solamente uno de .,s %CV
perm"",..;6 mayor al , 5%, invalidando ei ensa)lO. Se caloularon los %CV de lo. 151 ensayos res\antes
para un %(N promedIoda 6.0

3. se usan 1"" ,esultados del promedIOdel calibrado' (HRCt) y del promedio del ",,~brador negatrvo (NCl')
para calcular la mz6n HRCt/NCl. La ""rsiOO4.0' 6 más reciente de .,s prolm:olos del ensayo dlgene
para VPH au1cmátlca:nente ••••rffican el ra"90 aceptable de la raz6n HRO-INCZ d..,tro de 2_15 No
obstante, las __ iooes anteriores (vl.0.2 y vl,0.3) de los protocolos de ensayo del software coalila~vo
dig6"" no ""rlflcan el ~ml!asuperior de@.terango, Esta razOOdalle ClfllIlIL>los siguiente« cnl<!riospa'"
"",lI'lca' la ",,1,bradOOdel e""")IO ames de que puodan inleopreta ••• loa ",oulbldos de 1"..
"p"oimenell' ------------------------

"""«10" "'"v ••p •••• "" ••••• M"i." •••••••• ""<1"''''''''''"''''1oo_"dOS"" ---"'- ,_.'0 .., ,,~ ..",., _ ..
".,...., """"' •••••• ""'""""', no •• ,",,""""""""" acOOn"""".~.-, ,,,,,,'5"4,"" ~ m••.• _. 00•••• .-Ufll •• I••_"' •••• ,O¡'-'O 'd ,..........,~,_ ..,.,..", ~""••••••••••••.••""~ ••••••,_ "'"." 'os""" __ ""'~-- ~ Sld "CII "'los do•••••••••• U~l ••••••• ,to<•• "<>1," •••• '" ••-,- lo••••••. 'lo _. "",,"'1M loo ••••••••••. Si .1 "C~ ••••• dO.
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INTERPRETACiÓN DE LOS RESUL TAOOS DE ESPECIMENES ALGORITMO DE DIAGNOSTICO

T.b1ll2

A drscreclOn d'" médiCO.de conformidad con los loneamlento. actuales de ACS, ASeep, COC, US Public
Heartn SeMce y de ACOG.
la literat"'" médica indica que aunque el riesgo de desarrollar NIC 2_3 y c{¡ncer se incrementa CUSndo
e.ta presente el VPI-lde allo riesgo, Is mayo,;a de ias infecciones ~ translloria y no es indicativa de NIC
2-'" subyacente o cance,.
Un resuttado negativo de ¡¡, prueba de ADN dal VPH d. allo Msge diga"" 1-fC2con un "",ullado de
Papan,colaou nOlTl1alconcurrante impl:ca un riesgo bajo an un puoto en el tie""" único para ei desarrollo
de NIC 2-3 6 cáncer y es, po, lo tanto, cllnicamente significativo pera valorar el ne.go: no ob.tante, l\ay
dalos insufiCIentes para esta~leeer un periodo definiWo durante el cual, este '""'go más MjO es
cllnicamenle relevente.

Remitase o la Guf<I <N usuario del sistema fQ[ñd ~u~ para limitaciones adicionole. del
procttdimienlo e.pe<:ífiCas para el uoo de ese .Istema para una producci6a d. muestr •• dII olto
"olumen.
No se recomieflda la prue!>a de AON del VPH de alto riesgo á¡gena t-IC2 para los ~poo de virus de
papo""", numano 1e, 18. 31, 33. 35, 39. 45, 51, 62, 56, 58. 59 Y 6ll para la e.alua",on de abuso sexual
sospechoso.
la prevalenCla de la ¡,facción por VPH en una poblaoión puede ofeclar el desempe~o, se reducan loo
valores predictÍ'ros posi!JWs cuando se prueban poblacione. con p«lValen"", baja o indwiduos sin rielIgo
de Inlección.
Un ",.u~ado negativo no exd"l'" la posibilidad de Infección po' VPH porque nl~les muy bajo. ele
Infección o eno.- en el muestreo puaden causer un r.su~ado faloo nagatlvo. Tampoco esta prueM detecta ~.
los ~os de AONde VPH de b~o _go (6, 11, 42, 43, 44 Ymucho. ollos tipo. de bajo riesgol.
Sola,~nta e1e~~ ~n;e I~ P~:ba de, AO~ del VP,".de •• ~n~,e~go drg~,n;: 1lC2 "':~ ~.~íma~o _ .
"""""",eS ",,,,,,,,,-,ayos USanyO'" y,"poo 1110~e ,eco eccl n ya ,,.,,. y'gene" ~ con maulOua u~nsp~ ,e
de espeelme,,"" digene (SThl) o espedmena. cltológicos caNÍCliIes ",coll!<:tados usando un dlSpositllto
<loereeoleGdón tIpOescoba y colocarse an .oluclón Pr•• ervCyt Puadan ensaya"," los espeeimenes de la
bioposia salamente si se colocan onmediatamente en STM y se conservan e -20" C ~a.ta que se
ensal"'n.
No deberá usa"", el dispOSoWode recolección de AON .d,gene HC2 DNA CoIlectlon Devjce. para la
,ect>Ie<:oónde eSpecímanes de mujeres embaraz.das
la inlección con VPH no es un Indicador de HSll citol6gijcoONIC de alto grado subyacente ni implica que
se desarroilen NIC 2~ o cáncer. la mayona de las muja",s infectada con une e m.!Istipos de VPH de a~o
riesgo no desarrollan NIC2-3 ó caneer.
Un resuttado de VPH de a~o riest¡Ooegst"o no exd"l'" la pOSIbilidadde HSll dtológico futuro o NIC2_3
subyacente o caneer. Ocurre una peQ""ña proporclOn de laSlonas de a~o 9rado en muje,es que soo VPH
<loealto riesgo negativas a tra.,;. de tecnologias existentes. '
E.iste una pequeña cantidad de hlbndacióo cruzada ""Ira los ~po. de VPH 6 y 42 (tipos eleVPH de bajo
riesgo) y la sonda de VPH de allo nesgo. Puedan ser positMJ. los especimenes con ni\'eles olio. (4
nglml o más a~e) de ADNde VPH 6 ó VPH 42. También se ha reportado en la IrtBraruraque los cOCteles
da .ondas compll!jos si'n~s",s a Bqué~os usados en esta prueba pueden causar resultados falsos

LIMITACIONES DEL PROCEOIMIENTO

se usa este al9milmo para ,nlerpreta''''' resutl.dos de la prue!>ade ADNdel VPH de alto ,ies¡¡<ld¡gene HC2
en conjund6n COnlos resultado. da l. prueba de Papan;col.ou como una ayuda en la detenninaci6n del
conlrol apropiado de paciente. Deberán interpretarse los resu~adO$ solamente en conjundón con la
informaCIÓnd;,ponibie da la evaluadón dinica de la paClente que Induye otros procadmlentos, hlStona y
demografía de la paciente.

,ontlno de di. nó.tico
VPH de alto ries •

Cltolo " Positiv. ati"s

Normal (.lO Seguimiento ,. oonform«!ad ~,'" Seguimiento • acuerdo ~,,,,
lineamientos de tamlZ'ie aceptados para lineam;entos de tamlZaje rutinano. " oaño. da edad y mujeres c~~~~mente nannata. conmayore.) lacloce. de ne O ara caneer cervical,"

ASC-US Remítase a ;os lineamien~,~ ~ctuales de ACS, ASCCP, COC. US Publ,c Heallh Servlee
Sanidad Públ,ea de EE.UU, o de ACOG

lSll o HSll Remítase a los lineamientos actuale. da ACS, ASCC?, COC. US Publíc Hea~h Service O
deACOGto •• ..."....<16"

TiIK"l do
VPH16.

18,31,53,
35,3~,.5,
51, 5~, 56,
Sa,59y66
•_.

T_"
VPH16.

1S,31,33,
35,39,~,
51, 5~, 56,
5<1,590556
detedad •••

Po>itivo

Re<5ultodO de la
prueba do ADN <IeIVP':t~.~:~.gO

<1.0

Se cons<le,an pOS,bVOSlos espe<:imenes con ,azones ele URLlCO ~ '.0.
se consideran ""9"tNos o "" datectadO$lo. e.peelme",,' con razoneS de URUCO < 1,0 par. los 13
t,pos de VPH probados. Las secuendas de ADN del VPH de .~o riesgo estan y. """ ausente. o los
,,;..,.,Ies de ADN de la soludón del VPH se """",,"lran por debajO del límite <le deleccilÍn <101ensayo.
Cuando pruebe espedmene. de la soluciOn PreservCyt. si la ruim de URLlCO de un espécimen es;': 1.0
y < 2.5. debe V<lIIiem>" probar el ~.pécimen_ S, el resultado de la ...-prueba ,",ei.1 e. POSItiVOf' 1.0
URLlCD), puede "'tJ<lrlarse romo posiliv<;el espécimen y no """".ita completarse otra "'"Prueba m••.
No obst.nte, si el resultado de la primera re-prLleba .,. ""!la!"", « 1,0), @nlon"". necesita completarse
una s"9unda re.prueba (tercer ,e5"llaoo) para Qer.e"" un resultado fi",,1.Se con••de", <Xlmoel resultado
final el resultado de la segunda re-prueba y debe reportarse (lI<Ía.e la tabla 1 a contiouaaón).
Ya que esle ""sayo solamente detecta 10$tipOSde VPH de allo riesgo 15, 1a, 31, 33. 35, 39, 45, 51, 52,
55, 58, 59 Y68, poJeden estar presentes otros ~pos de bajo ne.go de VPH en el espétinen.

T.bla 1
Int"'l'r<>taaón de lo. re.ultados da la pn..ob' de ADNdel VPH de alto nesgo di<}e""HC2

PAPWNl, pmbobilldadmuybOJaoe NlC2-3 ,ubY'lce<l!eo cóocer, ""
""u!taoos "" e><duyonlM\O_n IK"WH futurs o ",""""Iidooo •

. _"""NIC2-'" ocon'oo cancor.
PAPASe--uS, ~biidso boja <loNIC2-'" .ubl"'certo Q <:Once.-:los
""uIlados no e,táo iOO"""'" I,,,a p'"""",r a la. mujér<!o00 procedor
S 00 '•.
PAP LSll: probo_"" reoucida do """ NIC 2-3 o cAr>cer••
o=:nA~=~::O::m~=ón~, LS'L pos~"'" s la
PAPHSIl: no •• es""", q"" •••• UO••~ """,Un,"P"'_laO ••.•
poslbloenor en 111pruebode ADN0eI1/PH<le"'e ""'l/O <tve•••HC<-
ola ;s.
PAP WNl: prebabiidad b.ja oe NIC de 010 \/f'oo ooAly.=>te; la
nIe<dIIn por I/PH ¡KJeOeser ~'lo<1', ",_e,", o oie<Ido

"istente,
PAP ASC-USIlSll' pro_ad bOjopero iocrementodo<le~ue ••.•
OeboctadoNICdo alto gr.do sutlyll<:enleon ~pio. lo """"tuc.
m":::, ~_ Q"" la progfOSI6na una enfermedadde .!lo grado •••

PAPHSIL:.Ita ¡>robObllOsdde que NIC2-'"6 c;áncor.oan d_os
en col '.

la magoitud del resultado med1do (URl) por encima del cotte u iodicati.a de la cantidad total de ADN del
VPH de allo ries90 preseote, pero esta me<!.,i6n 00 tiene una ut~idad ellmca establl!cida.
los resultados del ensayo negativo. no desean.n ~letamente la presencia de ~pos de VPH 16. la, 31,
33,35,39,45,51,62.56.58,59 ó 66, particularmente eo concentraciones muy bajas.
lo.@faclo'<lelaedadylapositilridadeleIVPHno56conocencompletamente,setlademO$1radoenes1ucllO$
qua la p",.aier>cla del VPH .e redudrá COnla edad. ,. Par. infOnnaClónoobre al d•.•••m~o eopecíli<;ode la
edad de l. pn..oba deAON del VPIl de a~o riesgo digooe HC2 versus un dl8gl16stico hlStoiógico de neoplaSia
de alto gredo. fallOrde remitirse a la tabla 8 de estas instrucciones de uso.
sa r<>""",'efldan pruellas adiClonale. en cualquier circunslanda cuafldo resullados falsos pos~illOs o falsos
negotJ""s pudl&sen cofldudr e consacuand •• médicas, .ociales Ops;cológica. adversas,
De_n inlerp"'tarse los resultade. de esta prueba solamente en conjunción con la informaCióndi.ponibles
de la e.aluadón ciínica de la paciente y de otros procedlmientoo.
los resu~ados de esta prueba no están Ifldlcados par<>p"'''''''ir a las mujeres de prncad.,,- a colposcopi. o de
continuar el tamizaje cervical de cáncer ",guiar. E.ta pruaM no está indicada para su USoen mUleres con
cilologla nonna! que ••••n menores a 30 a~os da edad.
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pos',"os derndo a la hibridaciónoruzada con los ~pos de VPH 11. 40, 53, 5-1.55, 66, MM4,MM?,MM8Ó
MM9, " AUllClueson raroS varios de astos tipos de VPH O tipos no_o,,,,, no encontrad""
fr,,,,,•••n\<lmentecon enfermedad de allo grado, puede reportarse incorrectamente a p'elent •• cuyos
e'peeímenes contle•.••n nlV<!lesaltos de e.tos lipes de ADNdel VPHcomo POOOlva.en la prueba de ADN
delVPH de ano rie.go digene HC2. 1>,<a
la prueba de ADNdel VPHde ana riesga djgeno HC2está diseñado p.ra detectar tipos de VPH de alto
ries(jO, induyendo ~9, 58, 59 Y 68. Esludlos analíticos conducidos por QIAGEN, usando el ADN
p4asmic!icode VPH donado, demueslran que el ens.yo detecta estos tipos en ni""les que van de 062
pglmL a 1,39 pglmL Esto eS equivalente a las car.c!edstlca. de detección de los otros lipos de VPH
corno blanco por la prueba de ADN del VPH de allo nesgo digene HC2. QIAGENpudo validar l.
detBCCioode esloS tipos de VPH solamente en un núme,o Imitado de especímeres <:IinlOO5,Debido a l.
p,evalencla baja de estos tipos en la población general (romo fue demostrado por Bosm et al.), no se
han confirmado esladisticamente las características de desempe"" de la proeba de AONdel VPHde alto
nesgo digeoo HCZf"'''' la detección <lelos tipo' de VPH ~9. 58, 59 Y 68.
Si están presentes aIIa. con<>lntraelonesde crema antilúngica,ja"'a anticoncept"" o ducha vaginal en el
"",mento en que se recolecte un ospécimen para la. pruebas de VPH.","ste probabilidad de oblener ""
resunado falso negativo si esloS especimenes contienen niveles de ADNdel vPH que produzcan valores
de URLlCOo,,,ca del corte del ensayo.
Es posible una reaotiv<dadcruzada entre la sonda de VPHde a~o riesgo y el pBR322 p4asmldlco.Se ha
reportado la preoeooa de secuencias hom<Íl09asde pBR322 en eopecimene. genitales oomanos y
pOOrianOC1Jnirresultados fals"" positivosen p,e.en"" de nIVele.atto. de plbmido baete"ano,
Noexiste una ulllidadconocida para las Ofuebas de VPHen 1"" resullados AGUSde Papanicolaou.
Cuando prooe••• e.peolmenes de la solud6n Pre"""<CyI.podrlan ocunir resullado. fals-osnegativos si no
eslll Vlsib4eel pellet celula, después de l. centnfugaci6n. E.ta oose"'acl6n es indicativa de material
celular OISuOOemedi,ponible para obtener un re,ultado de prueba conli""le.
Se consideran ,nadecuados los espedmenes de la solucilin Pre,ervCyl que conle11ganvo':;menes
menores a 4 mL después de q•••••se preparan lo, pOrtaobjetosde la prueba de Pap.nócol.ou Tl1;nPrep
para las prueba. de AllN dige"" HC2.
I'fep.r@ lo. ~.peeimeneo de la solucilin PreservCyl en lotes de 36 ó manos. Si procese más de 36
"""ecimenes al mismo li!!mpo, pueden so~af!e y desecharsa de manera acddental los pellel>
ad;oionales formado. dospué$ de la centrifugacilindurante la elaf'" de <lecanlación.
Debe rea~zaf!e la alapa de desnalura~zaoiondel procadim",nlo de p<1lcesamienlode 9Speolmene. como
so mstruyóen eolas in.tNOCKl•.••s de uso. la ejecución inap<opiadede la a!al'a da desn.tura~zacj6fl del
proeedlmienlo de la prueba de ADNdel VPH de .Ito riesgo digene HC2 puede conducir a resultado.
!al.os PO"tIVO>.La colocación en el Vórticeda espeelmene •. invef!i6n de tubo. Yagitacioo inap,op;ados
podria dar como resu~ado una desnaturau.ac.6n incompleta da tos hlb.-idosde ARNlADNno e.pecifioo.
endógenos a aspecimer>es ce",ioales, Podrlan OCIJnirresultados falsos p""ítívos deb<do a la
conlaminactón del espédman de la prueba de AONdel VPHde alta riesgo d,gene HC2oan estos hloodos
de ARNIADNno especificos. Con al fin de p""""nir un posible de5plazamienlo de "ste matenal celular nO
de'nalu",hzado, e. importante q"" la punta de la microp'pela no toque los costados del tubo de
desnatu,allzact6n de espeeÍlnenes dutante la vansferon,,;a del e.pécimen desnaturalizado al m,crotut>oo
m<empozousado. para la hibridacilin<lesondas de VPH.
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RESULTADOS ESPERADOS

PREVALENCIA DEL VPH DE ALTO RIESGO

La prevalencia de la infecciónpor ~po de VPH, como a. medida f'Orl. detecci6n de un grupo de riesgo de
AON<le!VPH, varia con la pob4aclónde pa~ntes. las variable, impOrtantes Induyen la edad en el primer
coito número de parejas se,uales, enfermedades se.ualmente transm'S1bles concurrentes y la historia de
pruebas de Paf"'nócolaou .norma"', '." >l," También se ha reportado que l. prevalencia de infeccl6npor
VPH.e reduce dramáticamente con la edad. 2." Por lo lento. no es po.ible definir un f"'tr6n tip<coúnico de
pre""le"",a para infecti6n porVPH. La tabla 3 mueslra la prevalencia en los Estados Unidos de cad. ~po de
VPHde ano nesga deledado por la prueba de AONdel VPHde alto riesgo diga"" HC2como es reportado por
dos investJg.dores independiente•. Estas valore. de p,evalencia san represen!B1ivo, solamente de las
poblaQol1e. probada. y p""den vana, en área. e.pecifica. del pals.

Tabla 3
Prevalencia del tIPOde VPH de alto riesgo espeellico en los Estado, UnOdo.(restringido a los especlmenes

TI ~W" Prevalencia %

'" 54,5 1~

" 9.114

" 9,114

" 0,213

" 0,213

"" 27.314

" 0.4 13

" 0.513

" 0.213

"'"'"
• Be.ch. ellil reportaron que los tlp"" da VPH 39, 58, 59 Y68 mostraboanprevalencia a nivel m""dial de
1.6%, 2.1%, 1.7%, Y 1 2%, ,especlwarnente: sin embargo, no se determtnó IndependiElntementela prevalenCIa
enlosEEUU."

la labla 4 mueslra 1"" resullados de prevalencia de VPH de alto nesgo oompilados de vario$ grupos de
mujeres refendo. a tles oIlnlcasginecológica. dentro de los centro. médico, melropolilano. (prevalencia alt.
para l. infacc<6npor VPH) por anormal,d.d cervical y probad•• us.ndo la prueba de ADNdel VPH de ano
ne.go digene HC2. Eslos resulta<!osdem"".lran un palrón baslame consistente de posrtMdad de VPH "
In>Vésde 1••• lugare•.

'{":,">,,
•

lu ar,,,
Total

Tabla ~
Prevalencia de 1•••tipOSde VPHde alto riesgo a travé-!;de los lugares

ASC-USo b¡aci6ncon Pa .nicolaou
Númoro do dente. po",enla'e de ti o. de allo rie o.ítlYos , 0.1I/1Ota1

200 62.0%
140 63.6%
18~ 52.7%
524 59,2%

la tabla 5 muestra la ",evalencia de ~pOSún,c:oso combinados de VPHde allo riesgo como es detectado f'Or
l. prueba de ADN del VPH de a~o riesgo dlgene HC2 como •••• report.do por seis in""sllgadore.
iooependientes, Eslo. valores de prevalen"'. son represantativos .olamente de las poblacione. probadas y
pueden variar de la prevalencia en""ntrad. en área •••••pecif>ca5de los Eslados Unido'.
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Tabla 5
P~valenda del VPHde a~o nesgo' en varios pobladones SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD CLINICAS PARA TAMIZAR PACIENTES CON

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE PAPANICOlAOU DE ASC-US PARA DETERMINAR LA
NECESIDAD DE REFERENCIA A COLPOSCOPIA

Se condujo un esludio ;n~tuiado .lJtJlrIy 01 HPV DNA Testing lar niage 01 Women wilh BOrdenine
Pap.anicoiaouSmeecs" (Utilidadde la. prueba. de ADNdel VPHpa,. la 'elección de mujeres con e,.menes
de Papanicolaou limítrofeslen 1996 bajo la dirección del Kaiser FOUndatlonResearcl1ln.tilute (Inst~uto de
Investigadón d. la Fundadón Kai_1 y el Kaiser Perroanent Medical Group (Grupo Médioo Perm.nente
Kaiser). Se obtuvieron ,,"peeimen'" cervicales p.r. la prueba de Papanicolaou rutln.ria y para la prueba de
ADNd.1 VPH d•• Ito riesgo dirJ""" HC2 d. mUjeres q"" a".M",n a varios complejos dinlCO. K.iser se
evalua",n las pruebas de Papanicolaou Inicial•.• d. acuerdo con la cla.ificación _.da La. mujeres (de 15
allos de edad ° m"'fO••.•1 oon resu~.dos de la prueba de Papanioolaou de ASC-US ragresaron por
oolposoop'. y biopsia. Los .speeimen •• histológicos dingidos colposcópicamente fue",n •• aminados por
patólogos y se hizo un diagnóstico inicial.Cada espéc""en histológiCOta.ooién fue •••••••dOpo' un patok>go
independllmte y las discrepandas enlm la re•••síón ,nl6.1 ~ la revISiónindependiente '",,'on adjudicadas por un
tercer patólogo,

CARACTERISTICAS DE DESEMPENO

Cualquier combinación de los 13 lipos de a!lo ""'90 d!lle<:tado. por la prueba de ADN del VPH de .~o
"IOSgOdi'J""f' HC2

Mueres con 30 afios de edad ma o",s
Ubieaci6n Pe.iodo d••• tudio Tamono dele.ludio P""volencla %

EE.UU. Ponland OR 1989_1999 13493 '"Costa Rico 1993-1995 .~, ..,
SUdáfrica 1998_1999 =, 23,4
China 1999 ,~" ".Francia 1998.2002 2115 •••

Alemania 1999-2000 7592 ..,.-
Se .ea~ó la prueba de ADNdel VPH de alto riesgo d¡gen9 HC2.n el espécrnen ,n,clal. se •• alizaron las
pruebas de ADNdel VPH oon un prototipo de la prueba de AON del VPH de a~o nesgo dig9fle HC2 que
contenía sondas para"" 11 de lo. 13 tipos de VPH inclUidos.n la prueba de AONdsi VPH de .~o nesgo
diga"" HC2, mas no contenia sondas para lo. ~pos de VPH 59 Y68. No se es¡>enlría que"'la diferencia
diera como ",.ultado pernle. de dese"l'Oi'oo sígnít'ica~vamented,ferentes pa", los dos ensayos.

Estuvieron dispooible. resullados y diagnósticos histológicos de ia prueba de AON del VPH de alto rie.go
digane HC2 de 885 mUJ'l"'" oon eJ<ámene. de Papanicoiaou d. ASC-US. Se ",.Iiz.ron las p!Ueb.s.n la
mayoría <le las pacientes con e'pacímene. recolectados tanto en SThl oomo en la solUCIÓnPreservCyt,
Debido a 1"" sim~.rudesentre las caraClerlslioas de desempano de la prueba de .••.ONdel VPHde alto nesgo
diga"" HC2 para sm y l•• 00,,",OnPr••• rvCyt, se presenta .1 d.s""",,~o d.1 en•• yO solamente p.'" la
.olución PreservCyt

L. tabla 6 muestra que .nlre aqué~as que se prosenlaban oon un e.emen de Papanicolaou de releren"a de
ASc.-uS, el valor p""¡ictWonegatillOde la prueba de AONdel VPHde .~o riesgo drgene HC2 para t••••• HSIL
o enl",,"edad mayoren ooiposeopia eS del 99.0'••.

Senslb~idad [lP/(TP+FNII- 93.0% (66171)
ICdel 95% _ 84.3 to 97,7

ESpeclficidad[TNI(TN+FP)]: 61.1'" (~97181~)
ICdel 95% - 57.7 a 64.4

Prevalencia de la enfermedad = 8.0% (71/885)
Valo. p~ict'vo positivodel en.ayo - 17.2% (681383)
ValorprerJictivonegativo del ensayo: gg.O%(~971502)

1I!,!_!"!.!"!.!,!o!,'.!,~
VPHde .~o nesgo

dtgene HC2
• '"'"."

Total

'"'"'..,

La tabla 7 muestra los valores prerJictl\'OSpoSIltVOSy negativos teórico. con base en va""s resultados de
prevalenda para un ASC-US inicialque se encuentra en ser NIC2-3 ó ciln"." con base en los 'esultados de
la prueba de AONdel VPHde a~o riesgo d'¡¡one HC2.
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Tabla 9
Res"","n de lo. limites detectables de sensibodad de la prueba de ADNdel VPH de alto nesgo dirJ""" HC2

nivel estimado de 1,Oe pg de blanco de AONdel VPH po' 1 mL del espécimen. Ei límite detectable pmmodio
de los 13 tipos de ADNdel VPH I"e de 1.08 pglmL con "na de5\'Óecoónestándar de 0,05 pg/ml..- '

ara cada tioo de ADNdel VPH delectable
TIpo de AONd.1 VPH Concenlración ~~~~ del oe •• iac;6n Rango de

VPH deleclabr.. mL nt;lndar confianza del 95%

" 1.09 000 0,9<1-1.29

" '00 0,05 O~8 _1.29

" '"' '"' ,,, 1.15

" 1.35 0.02 '26_145

"' '" 0.05 0.95 1,3'

"' '.39 0.09 1.16_1.71

" 1.1. 0.00 0.99 1.35

" 0.7~ 0.10 0.70-0.1>8

" 1.37 0.06 1.21 1.58
00 0.62 0.00 0.58_0.67

" 0,62 000 0.73 000

'" 1.10 0.00 1.00_1.21

'" 1.19 0.00 1.03_'.39
Promedio 10<10.10. ti • '00 O", 095 _1.25

r"""••",,--,'.'m""""','.'"','"','''';'''''o.,'''"'~'''~",,"o•••••'"••••"~;;;¡,'~".,.".,,,'~,,.,."~.,""',','oo'".',,".C.'".''",.'~;;;~".o,',"
d-elVPH de e~o nesgo c/j9!ill~HC2; no obsmnte. pUede colTeladono~ pob",ment~ al de.e""",,""
analitico con el desempaño dínico si hay una atanelon Lnadacuada deOlcada a establece, un
umbral correcto pa,a resultados POSIII'{O$.particularmente pa", métodos de prueba" moleculare.
ron alta ser>slb;lldad analllica s.. ha deda",do redentamente en la I1te",lu", publicada que un
umbral bajo perece e,"stir bajo cuyos niveles de infacción po' VPH no se asocian a la anlermedad
cervical, dejando la detección en tales niveles din<eamente inele\tanleS. Este astudio conoluy6
ademés que ••• imporlante hace, una dara distlntión entre infecciones por VPH <le alto riesgo
dln;eamenIe relevantes e irrelevantes cuando se consideren pruebas de VPH po,a programas de
tamiza' de can""r cervical. 50

Tab1ll7
Valores predtcllYOS~¡~vos y n"llativos le6ncos
Prueba da ADNdel VPH de a~o riesgo eI¡gane HC2
R liados del e""men de Papanicolaou de ASC-US

La tabla 8 Ilustra la vanación entre lo. distintos grupos de edad ~onlenldos en esle estudio:
Tablll8

Datos d~1estudio Kaiser
oesempelio de la prueba de AONdel VPHde alto nesgo eI"l"ne HC2 vers"" resultados histológicos de

consenso (NIC2-3)
Garacterislicas ••• .ficas de la edad

F.dad< 30 !::dad 30_ 39 Edad >39
N '"' '" '"Pnrva/en"¡a de I~ Mfemledad 12.2 11.2 "Sen$Ibl/ld~d (Yo) 100,00 88 .• 6 ~n~.OO"~, ,~; N'"
!nlBrvaloeleCOflfienze del g5% -.0,0-100 69.9-97.6 44.-4-97.5
E$p"cj//eld~d (%/ 31.•

1~;07' '2~~S',~"
In_lo eI~~onfianza <!el g5% 25.7-37.5 59.3-72.6 74,6-ll33
Villor predicfftto _tivo (%) '00 97.86 ~."~ 1371140 281/283
Vil/or prr:d;divo positivo (Yo) "ro 2(,73 S.76

""00 ,~ 8/82

.'" Resu~do del e~amen de P an;coJ•••u de ASC-US Inicial
Prevalencia teórica para NIC2_3 6 Valor predlcllYOpositiVOdel Valor predlctivo negoliYOdel

c!mce' flnsa o en.a o, 11.2 99.4

'" "O 00'

" ~, ~.O

'" '" 97.2

" ~, %,
W ~, ""

EN MUJERES DE 30 AÑOS DE EDAD Y MAYORES, DESEMPEÑO DE TAMIZAJE DE LA
PRUEBA DE ADN DEL VPH DE ALTO RIESGO d/gene HC2 COMO ADYUVANTE A LA
PRUEBA DE PAPANICOLAOU PARA AYUDAR A GUIAR EL CONTROL DE PACIENTES

o..ompeño de la prueba en elpeclme •••• clinicos
Aunque no se realiz6 n",gún esludlo ellnico aspeelficamente para $Oporto, el uso de la prueba de AONdel
VPH de alto riesgo digane HC2 corno adyuvante ala prueba de Papanicolaou. en compa"'CJ6n con la prueba
de Papanícolaou sola. dalOs con"slentes oblenidos de "'ú~lples estudios seCCIÓcruzada y cohorte
pros¡>eotivos COndudda con una vanedad de mélOdos de muestreo ceMa' y utilizando la prueba de ADN del
VPH de a~ rieogo digane HC2 y "anos métoclos de prneba. de uso de iJWestlQaci6nproporc;onan ~ncia
de que una prneba de ADNdel VPH negalilta ""Plica un riesgo m"l' ba~ de NIC 2-3 6 canee' I"""alente o
incipiente cuando los ,*,,~adO& de Papanícolaou $Onnormales (WNl). ~ .,..,

SENSIBIUDA,D ANALITICA

Eotlldio lntemo •••ando AON plllsmídíco
Se probó un panel rIOclinico deADN pla.mídlco de VPH clonado para determinar si cada uno de los 13 lipos
de VPH •• detectable PO' la prneba de ADN del VPH de a~o ~esgo <Jjgene HC2 y pa'a de1erminaf la
.en.ibildad ana~tica del ensayo para cada uno de los tipos de VPH, Se POrfiócada concentración blanco del
VPH (blancos de 100 pglmL. 10 P9'mL. 2.5 pglmL. 1.0 pglmL 0.5 pg/mL y 0.2 pglmL de cade uno de los 13
~pos de ADNdel VPH (16, 18, 31. 33. 35. 39, 45, 51, 52, 56, 5~, 59 Y68) porlriplicado. se calcu16 y compa",
la señal prnmed., (en unidades relativas de luz, URl) p"'" cada concentrad6n de cada tipo de VPH con el
HRCx.
se mueSl", el llmil<>deleclable de cada tipo de VPH en la tabla 9 Los limitas detectables "ariamn de 0.62
pglmL a 1 39 P9'mL <\ependr<>nclodellípo de VPH probado. Todos los tipOSde VPH luerQo'ldeteelables en un

fstudío externo usando especimenes clínicos

Nota: se propordona la "gUlente InlolTTlaciónparo fmes analíticos solamente para demostra, qua le
prueba de ADN del VPH de ano nesgo digane HC2 detecta los trece tipos de VPH pa'" los cuales
se dlSell6 no infiere ni una correlad6n con el desem ño dinico.

Además de los dato. plasmidicos de VPH creados y m""trados antenormente, .e ~val"ó la habllodad de la
prueba de ADN del VPH de a~o riesgo dirJ""" HC2 en detectar ADNdel VPH de a~o neogo de e.padmenes
clinicos archivados carael_o. 00' PCR especifica por tfpo. En "n aaludlo condL'Cldo00' QIAGEN Yel
Instituto Nadonal de Cáncer (Nati,,"al Caneer lnstltule) (NCI) que .-wolucr6 209 e.pecimenes P~rvCyt, un
método de pruebo de reaccl6n en ca<lena de pollme",s,," (PCR) del VPH especifoco del ~po de usO de
inve.tigad6n fue utl ••ado por NCI para detarm;nar la concordanela con la p,ueba de ADN del VPH de alto
riesgo d'gan. HC2. se selecdonoron los especfmene. específicamente para damostrar la de\eCCl6n de los
trece tipos de VPH de allo ne.go reconocidoo por la prueba de ADNdel VPH de alto riesgo digan. HC2. Se
usó al resultado de la PCR de NCIcomo el único daterrninanta para la presencia de ADNda VPH De los 209
espeoimenes, la pfOpordón de resullados PCR negali\t<l. que fueron po.itiv<l. 00' la prueba da ADN del VPH
de alto ,;".go diga"" HC2 fue de 31156.Contra""mente, la pmpo''''ón de 'esu~odos PCR POS1~VOSque fueron
na9ati"". PO' la prneba da ADN del VPH de alto riesgo d¡g!ille HC2 fu~ de 51153 (.,;a.e la "'bla 10 a
COfltinuaci6n).Cuonclo se analizó de esta ma""fa. se OMenlÓuna conOOrdenciodel 82 8% ge"","l (1731209:
IC del S5% ~ 77.0-87.6) entre 1"" métodos y una concordanda posib"a y negat"a del 96.7% Y 44,6%,
respectivamente (le del 95% ~92,5-98.9 Y31.3-5~.5),

35 36



\

REPRODUCIBIUDAD

Ya que cada espécimen en el eSlOOiogenerO cuall'Oresullados de la prueba. habla un volumen In.uficiente
remanente para permitirUna segunda prueba de especlmenes en el área de re--pruebade la región de corte
definida, por lo Ianto. la tabla 12 pr~senla los datos inidale. solaml!nte. En la labia 13. se Iabulan los
resultados de e.le estudIOdonde .olamenta los resullados fuera de la región de corte de 1.0 a 2.5 URUCOse
consideran en el .nAliSls se esperana que un uSu,,"Orielenseyo que empleaba el algoritmode re-prueba de
la región de cort~ dado en la seCCIÓnI~", •••tación de los resultad"" d. 1"" Mpecimen ••• de estas
instruCClonesda ,",o obluoiese resu~ados entre aquéllos visloSen la. tabla. 13 y 14.

Tabla 13
Re.umen de la reprodudbílidad de la prueba de ADNdel VPl-Ide alt<Jriesgo diga"" HC2

se ••••lizÓ un e.tudlo de reproducibilldad rnlamo adicional usando los ""pedmene' Pre.ervCyt dinicos
obtenido. predominant~men1ede 252 muj••••• con dlologia d~ ASC-US o mayor (57% da prevalencia del
VPH). Se dl.idioron los especimenes en do. partes ali"""",s; po.leriormente se procesó indl",dualmen1e
cada parte elicuete useOOoel kilde con"""lÓn de muestras diga"" HC2Yluego se procesó por duplicado con
la prueba de ADNdel VPHde a~o ,,~o elige"" IofC2,Como con otros IVDcualltati.os. la .afiabilidad de los
resultados de la pweb. de ADNdel Vl'H de alto ri•• go dlgene HC2Obleni<!osde los especime""s dínicos se
,"",ola pnncipament~ a uno " Una combinación de lo siguiente, ') recolecciOn de •• p••cime"",,; 2)
proreserniento de especlme"". anles del an/ll;.i.; y 3) el procedimiento de pruebes Dado que los resultados
de las pruebas bajo comparación se obtuvieron de l. misma muestra dinica, el diseno e><penmental no fue
controlado debido e l••• nabilidadde le loma de muestra. La reproduobl~dad de los resullado' obtenidos de
dos pertes alicuotas de ~specimenes pro<:esaodosindi.ldualm""te del mismo espécimen dinÍ<:o(",foooas
como <Entre panes aliCUOIaSproces.d"".) renej. l. oar;aoióndebido a la combinacirindel pro<:esamienfode
la conversirin de eSpeGlmenesde Pe y el prOGedimlentode l. prueba de ADNdel VPIofde a~o r"'go digan<>
HC2, En contra.le. la reproducib~idadde los resullados dupl;cados obfenldos de la mism~ parte alícuola de
especí""",es procesadOS (referidos como "Dentro de Is parte alicuota pr<>eesada.) refleja la venación elel
procedimiento solo de la prueba de ADNdel VPHde alto nesgo difl""" HC2. se muestran íos resullados en la
tabla 13.

Tabla 12
Resumen de la esladistica general para ra reprodUClbllidadm"íticéntnoa para especimenes d••la .olución

Pres ••rvC usando la "",ba de ADNdel VPHde elto ries Od n. HC2
E.péclmen , URuca jnt.rvalo d. \/PH PO$<tivon \/PH "~gativo

tomedlo confiall2ll del 96% % "'" '" 0,17 0.01.0.33 '" ". 1000
m '" 0.18 0.03.0.33 o 0,0 120 100,0

" alivo lotlrl ••• o 0,0 ,.. 1000

" '" 4.97 3,45.6,49 '" 100,0 00.0•• '" 5,14 3.43- 6.95 '" 1000 00.0

" '" '" 19,47.4673 '" 100.0 O 0,0

" '" 239,6 175,42-303,78 '" 100.0 00.0
Po.itivo total ••• ••• 100,0 00,0

Especimenes Prese~.1!., c~oIog;ade ASC-US o m "Reproduoibilidad Concordancia po.itiva Concornancia neyati.a Concordancia geno'"-I
(n/N) (n/N) ,~,

le del 85% ICde! 95% ICdol 95%
Dentro d. unO p.rte 97.59 9<1.39 00"
allcuota procesada (283/290) (2021214) 1~8515Ool)

95.09- 99 02 90.41 - 97.07 94,lB_97,72
Entre ••••rtes alicuotas 00.62 94.88 97.02

proc ••.• das (285/289) (2ll4/215) (4B9/504)
96.49 - 99,62 9'.03-97.42 95.14-98,32,

.'¡va

"""
P ••••ba d. /lDN do! VPH do alto riesgo digene

""

Se examinó ~ equivalencia entre STM y los especimenes de la solución PreservCyt para una rect.pell>dón
Igual del ADN 18 del VPH de aproXlmadamenle lOOcélulas Hela ~iti.as que conlenlan 18 gen""",s del
VPH inlegrados odicionado. en STM y en una reunión celular ne¡¡a~"'"en la soluciOnPreser\ICyt, se proce.ó
cada tipo de "specrnen de acuerno oon su. procedmlentos respectivo. de fl""C""amienloldesnatural<Zación
desclitos en e.la. in.trucclones de uso y analizados OOnla prueba de ADN del VPH de a~o riesgo digene
HC2, Los resu~ados demostraron que la reeuper.oón del AON18 de VPH de células de """,'noma humano
es equNalente para los dos medios y que el p<oeadimienlOde la preparación de la soIuoón PreservCyt nO
aleda la .ensibilld.d .nali~ca de la pruet>ode AONdel VPHde a~o nesgo digene HC2.

SOn•••••• VPIof""_
100% W.lHoo.O
990% 7.'9-\Hl,7~
9'115% .7O-W,~6,~

Los números en parenlesls indican Inte"",los de conlianza del 95%. Los <latos generales son
combinación de todos los ~nsayos en lodos m lu¡¡ares.

Esto iOO;caQUe•••muy buena la reproducibilidadde la prueba de AUNdel VPHde alto riesgo dig<m<JHC2 con
especlmenes ciinioos.

Cuanclo se comp••• ron !<lom;,too", de prueba descritos anteriormente, sa uSÓla PCR C<lmQind,cador de
detecciÓn de AON dol VPH. No obstante, el desemp"'ño de la prueba de PCR analitica puede .ariar
enorm<'rne<ltadebido a una r.lla de normalización del mélOdode prueba y asuntos Inherentes que s. sabe
que afectan el d""""",,~o del métoclode PeR. Ademá,. se condl.jo ••.•te estudio anleo de la introdllCClonde
una modifICadO"de procedimiento a la p"",lla de ADNdel VPH de alto nesgo rilgene HC2 que demostr6 una
reproducibilidad del en •• yo me)<lladaalrededor del corte de la pnJeba y una reducción en los resultados del
vPH falsos P<>Sltl"'"aparentes ~o a una f'O.ible '"fiabilidad relacionada con l. técnica cuanclo se reali•••
l. pruella con especlma",,' rBCClectado.en PreservCyt.

EQUIVALENCIA ENTRE STM y ESPECiMENES OE LA SOLUCIÓN PRESERVCYT

Se realIZó un Mtooío de reprnducibilidad mullicéntnco para determi""r los dias int""""dlo" lo. lugares
intermed.,s y l. reproduelbi~ded general de l. prueba de ADNdel VPHde atto riesgo diga"" HC2 usando un
panel de blancos delADN del VPH y los especime'les dinicos VPHpo.ltivos y VPHnegatil106.
Tres Iaboratonos "xt!lmOSreallz."", la. pruebas con el mismo lote <18m k,ts dela prueba de ADNdel VPH
de elto riesgo dige"" HC2 en tres dlst"""s di"" CCnun panel idéntico de reproducibihded. El panel de
rep'oducibilidad incluyó lo. Siguíent"" especlmene5' 12 reuntones de espedmenes de STM ellnlcos
desnaturalizados; ~ ","niones de especimenes de soluci6n P",oe<VCyt dinicos no desnaturalIZados;
calibrador ne<;¡aINo;y calibrador posrtivo del VPH de sito ""SQ<len concentra<>onesde 0.5 pglrnL. 1 pg/mI...
2,5 pglmL. 5 pglmL Y 10 pgJmL. se ana rIZóa lOdos los miembros d," penel cada dia por tlipl;cado, se
muestran lo. resultados en la labia 11.

Tabla 10
Deteeoon enaliUcadel ADNdel VPHcomp.""ooo l. prueba de ADNdolVPHde alto "MgO c5g6na HC2con

l. PCR eSp"'dflCadel tipo d. VPH

se realizó un segundo estudio usando especlmene. simutado. de la soluoiónPre."",cyt y cooouddos en dos
la_alorios e><temosy QIAGEN,Cada laboralorio de enAlisisrealizó dos ensayos <iela prueba de ADNdel
\/PH <ie .~o ri•• go rJtge"" HC2 por dia en cinco dias dIStintoS,Para cada ensayo, se procesó y probó
rndlvidualmenle un panel <iereprodueibilidad de seis esp••dmenes simulados di! la solución Pre.elVCyt por
cuadruplicado Se formulócada miembro del penel adicionando células cultivsde; en la solución PreselVCyt
pera produdr un "",Ior<le URUCO aproXimadosimulando dos negetrvos (1N. 2N), dos pos"'.os ba;os (3P.
4P), un po.itivomediano (5P) y un pos~ivo alto (5P) Se m""",ran los resultado. en la tabla 12.
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HIBRIDACiÓN CRUZADA

Se probaron dieciocho tipos distinto. de WH (riesgo a~o y bajo) COnla prueba de ADNdel VPHde a~o rie'go
digene HC2 en """cent'adone. de 4 nglmLde ADNdel VPH, Todos los blancos de VPHde alto nes~ fueron
poMiY<lscon la sonda de VPHde elle riesgo, Este estudiO\amblen mostr6 que hay una pequeña eantldad ele
h,bro:l.cióncruzad. entre los tipos eleVl'H 6 Y42 Yla sonda de VPH de alto ,;"s90, Pueden se, lal•• meme
posi\Mls 1"" e.pec1menes de paciente. con ni""les .ho. (4 n9lmLo més alto) de ADNde VPH 6 6 VPH 42
con la prueba de ADNdel VPH de a~o riesgo. La significandO c1lnicade esto ••• que la. p.dentes con 4
nglmLo más allo de AONde VPH6 6 VPH42 pueden se' remlMas Innece.ariamente a colposcopia.
También se lIa d"""",trado que la prueba de AONdel VPHde a~o ne.go d;gelle HC2 rei>CClonade manera
cruzada con 1"" tipos de VPH~O.53 y 66. Estos tipos son ",ros y e.iste in,uf,<>entee",dencia pa'" estableee,
la correlad6n e><ae!aen!re la Inteccllmcon eSlos tipOSy el desarrollo de la enferme~ad de alto grado.

PANEL DE REACTlVIDAD CRUZADA

REACTIVIDAD CRUZADA

Se en.ayó una bateria de bacteri.s, vi,us y plásmldos comúnmente encontrad. en el tracto anogenllal
femenino, asi como tamblén una recole<x;J6n<lelo. tipos CUlane-otróp'cosdel VPH pa,a los cueles estuvieron
d;'poniJles done., para detennina, si oeurriria une ,eacIJvidadcruzada con las sondas del VPH u•• das en la
pruebe <le ADN del VPH de alto rie.go di<}G"" HC2. se ensayaron tod"" lo. microClf'Jani.mos ""
concentraciones de lOS y 107 Olg.n_o, PO' mL. se ensayó el ADNpun~cado de virus y plásmidos en una
concentradón da 4 ng PO' mL.
A continuación se enc,,",nira una lIStede las bactenas analizad•• , Toda. las bacterias probaron ser negativas
en l. prueba de ADNdel WH de alle riesgo d'9ene HC2.
Aemeto_ ""~,,,tus
Aemetobocterlwo>\'i(ATCC179(8)
BadOlOKlesInlg••, (ATCC:l5:I~ó)
Bad"-' ",,,lanmOl/Oflicus
COIl""" •• """"",(ATCC 1_3 o 10:131)
Clilamydi.~
EnrerolJ.der<1oacB<>
E!dIenchJaeoij(H81011"
EsdI.tidlIa eoij
F~>o""".ri"", nucJe.fum
G_"ov'g"""
Hsem<fJ!"'"S "",,",,yi
KJeb=ll. ¡me"""",,,'e
la_IJ", .,,,,,,,,,Mu,
M"MunctJ. curo,,"
"-100= nw''''''"Se ••nsayaron tanto la cep. de E ro" usada para culhva, plá.midos (HB101)como un aISladodlmco de E~~.
""'Jo.conoouacl6n se eflc,,",nirauna lista del ADNvi•.••1o pl""midlco Osuero humano probado'

Ado""""", :1 Vinosdel ~"""","' "'""''''' tipo1
Crtomog!l1ovi",s Vinosdel ~."l!om. "'""""" t"" 2
VirusEpstein-&rr VIfUS~e1O'~I!om.~<InaM'!PO3
Sueroantigono~o._rlio. ". "",,,"'ls Bposil>vo Vous~eloop'''''''' ~um_ '¡PO'
He"",s Slmple.1 \Tou, ~el0001"""0~,"",oo"PO"
Herpos,Imple. '1 \TIfUS~o,p'p"omo~um."" ~poa
"tuS "" Inmun-.aeod. numO""(VIH.ADN"e RT) VIru,~cll"pjom. ~um."" ('po1¡
Wu' ,ImicoUpo40 ISV'O¡ Virusdolpapiom"t<Jmonot,poao

pBR322

El único plásmldo que mostró un. reactÍVldadcruzada en la prueba de ADNdel VPH de alle ri""90 dig<>ne
HC2 fue pBR322. Se es~ una reactil'1d.d CllillIda entre pBR322 y la sonda de VPH de elto riesgo porque
es dlfl~ qufla, todo el AON del ""ctor pBR322 cuendo se a;sla el ""erto del VPH. Se ha r••portado la
presencia de secuen",as I>omóiogas de pBR322 en espacimenes genitales human"", y podrian ocurrir
resu~ad'" falsos po.itMl. en p",sencla de niveles a~os de pllo.modo bacl<triano. No obslante, 298
esp""l"",nes clinlcos que probaron ser positivos con la prueba de AONdel VPH de alto ,iesgo digen<> HC2
mostraron que no se debieron los resullados posíliv<lsa pBR322 cuando se probaba con una sonda de
pBR322. AsI, P'''''''' baja la probab!idad del resultado f.lso POSrtl""de la p,ueba de ADNdel VPH de alto
riesgo dIgeT>8 HC2 debido a la. s""uendas de pBR322 ""mólogas en los especlmene. c1;nlco,.

Tabla 15

T.b1014
Re.umen de la rep,odu6bilo:l.d de la prueba de ADNdel VPHde etto ~go digene He< de 1"" resultad"" de

la prueba < 1,06 ~ 2 5 URLJCO

Estos resultados ralleien la variabilidad asociada a le recolección de """"cime""s, ademá de la variabilidad
debido al procesamiento de especimenes y al procedimiento del ensayo. Una inspección posteriOrde estos
re.ultados re",,1óque se concentró la ""riabólidadde resultados en l. región de corte del en."Y", Cuando ,e
,nduian .oIamente espeeimenes que producian resultados fue", de la región <le corte en el amlli.i,. la
concordanda positiva P"'" los especimenes Pe $S ",crementa al 94.0% mienlra. que la concordan",a
nega,,,,, se iOCfemen!aal 99.4%: SI blen <leforma similar pa'" los especimanes de STM. los valores de
"""cordanda po,itivos y negativos se incrementan al 97.S%y 99.6%, respectivamente.

También se cond'-4oun esludio dlnico mu~icén\Jicopa•.••e,mmar la conmbud6n adiciOl1aldel muest",o <le
espoclma",", oefVÍcalespara le yoriabi~dod<leresultados de la prueba de ADNdel VPH de otto ri<!sgodigen<>
He2, ~ resumen estos ",sullados en la tabla lS. se tomaron los especimenes PfeservCyt usado. en
"""junto de ""da pa"",nte, se procesaron de forma """arada usaroJo el kil de con""",iooes de muestras
dIgene HC2 y p""teriormente ,e p,obaron de modo separado Tombién se recolectaron y probaroo de forma
separada los e.pecime11es SThl usedos en conjunto. Se recoIeclaron lo. especime •.••• de paCÍ<nIes
famenina. qLle esistlan a una dlnlca de obsletlicle y ginecol<>gla,dinica de coIposcopia. din"" de
enf"""edades se""a!mente transmi,ibles, hospital o cenlro ele p1.nificae"m famille,. Cuatro lugares
geográficamente di"",.", dentro de los Estado. Unidos recolectaron lo. ""pecimenes Pr<>$<!rvCyt.y lodos lo.
a.pecime""s SThl se ",co~cta,on de una población separada <lemúniples ellni""."" al •.",a metrOpolitana
de san Diego, Se ",alizaron pruebas'en cuatro labo",torios de EE.UU.• ereditado•. Se interp",laron los
re.ultad"" pa'" cada e5pécimen como .e I\lCOmend6,esto es, les pruebas de especimenes Pe emplearon un
elgoritmode re--pruebade la "'gián de corte en el "'''90 de 1.0 a 2.50 URUGO,mlentras que los ,esu~ados
de la prueba inicialse compara,on pare los espeeime""s STM.

, roducibllldadde la. ruebaS <le_~imenes usados con'unlamente del ADNdel VPHc~,"cas
Tipo do Prevalencia Conco-nlaneia"""itlva Conoord""eill nognllva Concordancia II"ner.1
_écirnen delVPH ,~, ,~, ,~,

ICdel 95% ICdel 95% ICdel gS%
STM(inieiall 29.2% 9215 97.89 96,21

(27111293) (695/7101 (965/1003)
88.45_94.96 96 5-1.!lB61 94B4.97.31

PC (con ,,~ 88.37 97,53 95.82
algoritmo "" (190/215) (910JS133) (109911148)
N'~ 83.31_92.33 96.20.98.35 94.40_96.83

~ clmenes PreservC"'o...ciloI<>qTade ASC-US O mayOf
R.produoibilidad Conco,dancla poo<itNa Concoroancia negativa Concotdancia general,~, (nlNI ,~,

le del 95% le <le195% le dol 95%
Dentro de una parte 99.26 W" 99.37
alícuota proc""ada (268/270) (2021203) (4701473)

97.35-99,91 9729 _99.99 9816-99.87
Entn partes alir:tlo1as 99.62 99.03 99.36

procesadas (265/266) (2041206) (.c6!lJ472)
97.92-99.99 96.54 - 99,68 98.15-99,87

",'~""-",.""., ••",.,""".,.""",~,.,;.,.,.,",~".",,,,.,•••,,".,~,",,""';'"'rn'."'''''.'"'''~'';'.'.'''''''''''''""'''''''';;o.,.,.,.".,.~a la nalu",le"" dol diseño del estudio us.do en """Iunto. el cual velo", la concordancia de p'uebas
da menes d icados,
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Tabla 17
URVCO promedio con inte",al"" de co~f,"nza y porcentaje p05itivo

Para "'S oelS @speclme•.••• con un URl./CO promedio M el 20% é más por@ncim. del corte (Nos. 1-6), 114
d@12OdupllcadOS(95.0%) fue,,,,, po5~ivo5. Para los siet& eSp"clmene. ~on un URUCO promedIOdentro ~I
20% por encima o por debajO del corte del ens.yo (Noo. 1_13), 88 de 139 (63.3%; IC <10195% - 54.3 -70,9) dEl
los dllJllicado. fueron positivos y 51 de 139 (36.6%) fu&ron negativos. Para 105 11 especlmenes con el
URUCO promedio en más del 20% por de"ajo del corte del Msayo, 220 ele 220 OllJllicados (100%) fueron
negativos.
Así, los <tspeclme~ con un URUCO promediO ol!l 20% <1más por encima del corte fueron positivos mayor al
95% del tiempo, mientras que ios especlmenes con un URUCO promedio det 20% °m~s por debajO del corte
fueron negallVos 100% del tiemp<>oindicando que pu_ espe"'rse que los espeeimenes "" el 20% <1más
lelOS del corte produttan resu~ados consistenles. Lo5 especlmenes ""rcanos al corte produj8ron
aproxim.damente nO"",ro. iguates de result>dos POSitiVOSy n<>galivos. Estos dalos dem •••••tr.n que
especTmenes de la s,"uci6n PreservCyt producen "",unades reproducibles en la pllJ@i>adeADNdelVPHde
alto riesgo digene HC2.

o.den descendente orURVCO ,omedlO
~. •• URUGO ._- • % Mllivo, " 3.51 319_3.83 1QQ2IlI2Q, " 1.55 143.1.69 100 20120, " H2 1.3£.1.52 100 2012Q

• " ,.. 1,l'J.l.5J .,~, '" '.M 1.2J.l.45 ~5 19120

• " 1.32 1.16.1.49 85 17120, " '" 1.06-1.21 15 15120

" " '" 1.01.UO 75 151:/0

" " "" 0.96-1 " 85 17I2Q

'" " '00 ~.~5_1.17 45 911~

" " 1.05 0.99 _1,10 7Q 14120

" " ,." 000.1.11 65 1J1

" " "." 086_1.01 "~
" " OH 073.0.61 " ~"
" , Q.2~ Q.25.0.3O O 0120

" , 0.27 Q.24. 0.3~ " ""
, 0.27 ~.25-g.3" " " =='"
, 0.27 0.25.0.28 " "'" , ".M Q.24_0.28 " " -'" • Q,24 0.22_025 " ."" , "" 0,21-Q,25 " ~"

" • "~ 0.1~_027 .~
" '" ." 0.20.025 O 0120

" " 0.19 017. Ol1 "~.
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VERIFICACiÓN DE CONTAMINACiÓN INFORMACION DE PEDIDOS DE LA PRUEBA OE ADN DEL VPH DE ALTO RIESGO dJgene
HC2 REACTIVOS ACCESORIOS Y EQUIPO
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INFORMACION DE CONTACTO

Use la hoja de informaoión de contaclo de QIAGEN propordonacta con el producto para ponerse en contacto
con QIAGENTeehnieal SeMCE'S(.e"'!aostécnicos) o .u "'f)resentante local de QIAGEN.

MARCAS REGISTRADAS Y PATENTES

QIAGENIIll.d'gMl1fJ, Hybrid CapturB'!', Rapid Capture$lQIAGEN Croup); Parafilmtl (SEMIS Company, Ine.),
ComingilillComlng Incorporated); OuraSealtl (Di.erslfoed Siotech); Eppendori*, Repeator1!>(Epperldort ,o,G);
Kimlowelsllll(KlI11berty-elo1l<Corporation), CDP.Sta~ lUfe Technol<>gl'" Corporat'on). Exce~, Microsolt<!l
(Mlcrosoll Corporation), Prese~. ThinPrepotl (Halogie, Ino.l. pG~ (Promega Corp), Sorot3<Ml
(SARSTEDT AG & Col. \lWRfl0JWR Inlematlonal.lno.)

L.s marca. registradas, marcas comerciales. ele" usodas en este documenkl, induso cuando no se marquen
espeeificamente ",,",o tales. deben collSlclefarse protegidas por la ley.

Este producto Ysu método <louso e.lón cubiertos por una o más <lolas oigui"""', pat.nteo:

p.tenta da Hybfld Captura de EE.UU.
6,228.578

Potontes de HPV de EE.UU.
5,876,922 • 5,952,487 • 5,958,674 • 5,981,173

e 2012-2015 QIAGEN, todos los <Iorachos reservod""

Se dejó esta pagina intencionalmente en blanco.
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Se dejó esta pagina intencionalmente en blanco.

Resumen de la prueba de ADN del VPHde alto riesga «digen~
HC2 High-Risk HPV DNA Test»
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","."eo,," 0010<omao'" 1'" "" 00'01"""""" 1"".",ec"""",,, de la
o,""e., •••.•••de '" ","c"'o >0''''';)0 "",eF'•.Cyt 'o toa,","" ""0'1.
Pre,,,,",,,,,,,•••lomamo10""1. ~ o,cut,." •• , 2'"C _ 60. "'0"'0'
~~-~a,,"'':;: C ': ::c~ 't,~.o, • "'epace" _,,,,,laca d. cop,,"o .

""'< el con'''''''''' de c<>daPO'" do plae" de hlbnoodlm o _",'"bo a' poro
c"""""""",,,'. 00 •• _a"",,,,, elo""pMa ",aodo '"'" p"",,c d." canal."

~ C""'" con "'"' lapa paro plaCa>oIelaelm de plac,» ••••e a 1100. lOO'pm a 20-25'
C "'" 60.5 m","Ia>.PrepaE la ',,",elon a.",,,,,.,,o,IQIe "" """,do.

~ 0.0,,"'. ,. • la ,""""o Iaco de ca rulO ""m" e' 'O< eto o"' ~." •••,
,,",,". 75 " '*' '.a<'NO de delee""'o , en cada mOlooO!" de =,,''''' CuNa la
"""opbec de ""ptero c,," "na 'apa PO"' "lae« Ofo",fiImo eq""""'"te
"""",~"".'5"C *"""o,lo.lo_"' o""•••do"""""'"d_""
_ •••••••.•••••••••••• 1 •• ó1•••• d ••••• odeo do pIo<", 0",",,,,"1""'0
.,. Dececla y •• """ la "'"""D"'eo de C"""'"" 'o ploce en "'Ia,oo", <k placa,

eo"","o 1"""'" el ""''Pecio paa av'omatl¡odo y"",.,,,,. ""'''''0'
de'_'I, II~G,ml""'otlo"",eomo",",.

.• l"",' .""••
T Soq"" e" ''''''''' "" popel <00 pecc".
~:~ ~de~ reoc",,: ::.:::c::;.:~~oo;;::c=.: :;.~~' ••.".JO _"'.,.

~ lo<>'" t<ienOPIOeod. ""Otulo "" •• "'-"''''''''0,
~ Vcide el.", o. ;0'" "'0 'a>,,,,",,o_d. """' e","o""

Procedimiento

D •• """"""""'''''',-
..."oo~",,,,,,de
",,"0,00
Pre......cyl,,"",e
o,<"",e"""'olo
"" p'.pa"",;oo"""",ec",.",,,,
'-'" >OO>cióo'
"'''O<VC''I

~..
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U,o only In conjuction,.;th d'gen"", H)'bnoeapluro 2 ON.'.
T•• I.

U';I"., .pona. em conjunto 0001"s tJ¡~ Hybritl
e.plure 2 DNATosto

MASINO
_ M.N. 94f:13

OLAS S.A.

, ,
WWW.OIOg€l\.COm

'~-

I

I
!
i

ISO
BIOQUIMt
DT-TEC

Ubi.." uniq"am.nl en conJoncUonavec las lest, digen<f!'

HybritlC.pl",," 2 ONAToo" '
;

Usore solo un,tameot. al tJ¡~ H)'bride.plurlo 2 DNA
Te", I
A~eengebrvi,.n in .om'toa'ie met di¡¡orr<l">Hy~nde.pture
2 DNATesl.

Pouz;vejlejonom ,pel" '1.''Y digo~ Hyb"oCapluro 2
Ol-l/\T.,\<

Xp~Ol~enoojo-r.~Ó\lOe, e",~ooe~ó ~, TI,6o<llJ'l,,",~DNA
dige"",,, HybritlC'¡>lu,. 2 ONATe,1s

U'ili<.1oun;cam.n'e con di¡¡err<l"> Hybritl
Ca¡>lu,eOl-l/\TeOl.

K!lyto'aano;nooslaan yhde •• a tJ¡~~ I-tybrioCa¡>lu,e2
DNA"'os',en kans.o

Mi udo'u.,.,""" •• rwend., sammen mod dJgen"'" H)'1"'d
eaplu,e2 DNATest,

Nurzm YertlM"ng m~ digo""" H)'bri~e.pIU'O 2 ON.'.
Te'" ,o"""OOon

óigene" I
Wash Buffer Concentrale

Ekbilgi
Glivenlik Vari Sayfalan: """"".qia¡¡en comlsafety

Veiligtleids. en ñsicozlnnen voor componenten
De volgende lislco- en veiliglleid.zinnen zijn van loepassing
op componenten van de d¡geneVtlash Buffe, Concentrale:

Wash Buffe,Concenlrale

~

Bevat: Sodium ""ide. waarschuwingl Scl1adelijk
, oij ins<Uen. Scl1adel'jk lIOorin het water levende
• n'ganismen, met langdurige ~volgen. Voo!t:om

Iozi~ in hel milieu. Inhoud/verpakking alWe,an
naar een eri<end a1valverweoongsbedrijf.

OVerlge infonnatie
Safety Dala SheelS (Veiigheidsinfo,matiebladen):
www.qiagen.comlsafety

Raadpleeg de bijsluiters van de belreffende digene HC2 DNA
Test lIOor u'tgeb",ide instruclies over teslprestaties.

De CE-rna!t:ering geen aan da! het wasbvrlerconcentrnal
(Vtlash Buffer Concentrate) IIOldoet aan de eisen van de
Eu,opese richflijn betrerrende medlscl1e hulpmiddelen lIOor
In-vitro djagnosliek (98n9IEG).

Bile¡enle, 1"ln gOVenlik ve risk ifadeleri
digene Wash Buffer COn<:ei1tralekitibile~enleri io;;n..,.ag,daki
nsk \le gOvenlik nadeleri geo;:erlidir:

Wash Buffer Cnncenl",le/i'-. I••••nr: Sodlum azide, Uyarl! Yutulmas, ha~nde"'V' 18ra~Ld,,- Uzun sureli etkiler1e su<!aki ya~am ,~,n
zara~td". Cevreye yay,Imas'n1 onleyinil. I""ril<l
kab, onaylanm,~ at,k a1,m te,.;s<ne at,n,z.

Testin I/<'f•••kle~tirilmesiyle i1gili aynrllll, Ialimatlar ic¡;n I~ili
dig~e HC2 DNATesl ambalaj,ndaki pmspektuslere bal"n.

CE i~retl, YII(ama Tarf'4lOnKon.anl",.inin 9an9lEC say,l, In
\film Diagnostik Medikal Cihaz Yanergesin,n ge,eUlikleriyle
uyumlu oldugunu gOstermeldedir.

Se bipacksedlama ti! dige"" HCZ HPV DNA-testema filr
detaljerade instruklioner om analysutllirandet.

CE-milrl<n,ngen visa, aU tviillbuffer!koncentralel (Wash Buffer
Concentrale) upptyller krave" i det europeiska direktivet
9Sn9/EG om medidntekniska pmdukter forin viIro-diagnoslik.

Ulteriori infonnazloni
Schede di s<curezza: www.q.agen.comlsafely

Skydds- OCh rlskfrllser mr komponenter
FOljande risl<- ocl1 .kyddsfraser galle, !tIr kompooenler
d¡g~e wash Buffer Concentrale,

W.sh Buffe, Concenlrale
/i'\. ¡nneMler: Sodium 8Z,de. Vaming! Skadligl
~ vid IOrtánng. Skadliga I;jnglid.e!lekter 10r

vallenlevande organismer. Undvik ulslapp till
mi~On. Innehlllletl behlllla",n lamnas tin en
godkiind aviallsanlaggning.

Ytterligare infonnallon
SilkerbelSdatablad' www.qiagoen.comlsafely

Per istruzioni dettagl,ate su~e preslazioni dei dosaWi
consultare gli inserti dei test digene HC2 del DNA.

11marchio CE Indica cl1e ¡lampone di Iavawio concentralo
(Wssh Buffer Concentrate) é conforme ai raqu,s,ti dena
direUilta eumpea 96179/CE relalilla ai d'SflOSilivi medico-
diagno.tid in vilm.

[JjJ
Dlchlarazioni di sicurezza e di rischio relative ai
componenti
Le seguenti frasi di ri.cl1io e di sk:urezza si applicano ai
componenti del kit del d'gene Wash Buffe,Concentrate:

Wash Buffer Concenlrale

~

Contiene: Sodium azide. AlIenzione! Nocivo
• se ingerilo. NocillO per gli organismi acqLJalíci

<>Jn efletli di lunga durala. Non disperde",
nelf'ambienle. Smalli", il pmdoUoJrecip,enle in
un ,mplanto lfeliminazione di riMi aulonzzalo.

Pou, des ;n"truellon. dela;II;, ••• sur les pertOfmances du
lesl, se reporler aux notices leclmiques respectives des
lesl$ADN digane HC2.

Le tampon de lavaga coflCentré (Wash Buffer Concentrate),
appos,; du marquage CE, repond StD( exigences de la
Otrecliva européanne relative aux di.po.iHf. médicau. de
d,agno.tt~ in \IItm 981791CE.

Con.ulte os fo!helos da emoalagem do respectivo &gene
HC2 DNATest para ooter instru<;iies fIOrmenorizadas .oore O
desempenho do ensaio.

A marca CE ,ndica que o lampao de lavagem concentrado
(Wssh Buffer Concentrate) estil em confotmldade com os
requisitos da DireClNa relativa aos d,sl'05ilillos médicos <le
diagnóstico in wm gel791CE.

Consignes relatives a la sécurité etaux riaques peur
la senté
Les phrases de ri"que. el de securit;, .uivanle. ,,'appliquen!
aux composan!. du kit de eligene INash Buller COrICent,ate .

Wash Buffer Concentrare

O Con!;ent: Sodlurn aLide, AlIe<1tionl Nocif en
, <:as d'ingestion. Nocif pour les org5nI5"""
• aquaUqu,"" entra;ne des ellets néfastes a long

terma, Eviter le •••¡el dans renviroonement.
É1iminer le contenulréclplenl dans une
installation d'élim;nation des déchets 5gr,;e ••.

Inmrmations complémentalres
Fiches de donnee. de sécu,ité. www.qiagen.comlsalety

[E!J
Dl!'Clara"oes de seguran"lI e ris~o para compor>entes
As .eguinte. frase. de risco e ""Y"""''<'' aplicam-se ao.
comporlentes do kit do digene Wash 8"",,r Concentrate:

Wash BufferConcentrate

O
Contém: Sodium azide. Aten9íol Nocivo por

'. ingest~o. Nocivo para os organismos aq<Játicos
com efeilos duradouros. Evita, a ~bert"9'io para
o arroiente. Eliminar o conteudoJ re"piente em
instala<;áo apmvada de de.trui<;:ao de residuos,

Mais infonna"oes
Fichas de dados de segurano;:a: WWW.qlagen.comlsafety

\

http://www.qiagen.comlsafety
http://www.q.agen.comlsafely
http://www.qiagoen.comlsafely
http://www.qiagen.comlsalety
http://WWW.qlagen.comlsafety


Safety "nd rlsk stalements for (:omponents
The Iollowing lisl<and salely phrases apply lo componenls 01
digene Wash Buffer Concentrale:

Wash Buffer Concentrnte

~

Contains, Sodium azide. Waming! Harmful il
, swallo'M!d. Harmlul lo aquatic life wiIh long lasling
• e!lecls. Avoid ralease 10 lhe environmen!. Dlspose

01 conlenl&! container lo an approved wasle
disposal plan!.

FuMer Inlormallon
Safely Dala Sheel.: www.qiagen.comfsalely

Reler to !he respective digene HCZ DNA Tesl package
¡nserts Ior detailed in",ruet",ns on assay performance.

Too CE mart Ind;cates 1M! lhe 'Nash Buffer Concentrale is
in compiiance wilh the re<¡uirements 01 the In Vitro Diagnostic
Medical OeV1ceDlraClive 981791EC.

Gill
T .6nMil<rtl{ aa,lll\f;,a~ KII' KN/jitvOU '{la ro avoroTlKó
na lO oU(JlO""" rou KITlioKl~O(Jia<;dlgene Wash Buffer
Co"""nlrale ,<¡>ap~Ó<;OVTo,o, ol<ÓJlOua~<;'l'poi''''<; KIV~WoU
.a, aO'l'óA£la<;:
Wash BufferConcenlrate

~

n,p"X": Sodium azide, nP<""'X~! Ero!>""!>"
'. '" 'lTEpITTTWO"~K<I'ónoall,. ETTII3Mi~"V" mu,

v/ip6~,ou<; opVtlv.,-~ú<;. ~. ~OKPOXl'aVll,
'llTIl'TWO<l<;.Na <ITTO'l"úY'lO'n ,A",S'pwO"n oro
T1cp'!>óMov.••••aS'aHt m TTCpICXÓ~••,alll'P'EKT11
o, 'V.'"P,~tvn j.lovó/io /i'óS.on, (JTl0l'A~,wv.

n.p.aaórrp', TTAr¡po<¡>opl.~
óV,'io /ic/iQ~t'vwv oOTÓI.l:'O,:www.qiagen.comlsafely

r" l.l:"'O~.pEi, o/inyíc<; <I~."':ó ~, T11vaTlÓ/ioon "111,
/io ••~ooio, O\l<llPE~" "'<1 ,ve'm 'n, oua<Eu<laia, TO'
/io ••~ooio<; d¡gene HC2 DNA

H O~¡.IOV<l1lCE uno/inlllilVl:' ón 'o <ru~I<VW~Vo
puS~,,,,,"ó /iIÓAu~ E""AuO"fl, (Wash Buller Concentrale)
OVTOTlOKpFu~T<I1"", ono'T!'ia-lI, T11, Eupwn"ilOÍS O/inl'a<;
98179JEC o)(l:nl<JÍ ¡.lEro IO'pollxvOAoVlI<JÍl'ooSo¡.lO'O nou
XPno,~ono",ÚVlO' "'1l61áyvwanli, Vitro.

Prohlá!enl ohledn~ bezpecnostl. rizik komponent
Pro komponenly sady digene Wasl1 Buffer Concenlrare plali
následujici R-vely a S-vely:

WiSh ButrerC<lncentrate

~

Obsahuje: Sodtum aZlde. \/arolláni! Zdravi
, skodli..y pn poz~i. Sko-dliIIYpro YOdni o~an¡smy,
• S dlouhodobjimi úcinky. Zabraiite uvalneni do

zFuolniho pros1/edi. Odslra~le obsahul obalu \1
zanzeni schváleném pro tikvidac; odpadu.

031!i informaca
Bezpetnoslnll;sly: www.qiagen.comlsarely

Pro podrobnej,i informa"" o prouedeni le.tu nahlédnéte do
plibalo"ych instruk",. klern ¡SOUsoocaslí baleni jednotlívYCh
teslu digane HCZ DNA

Oznaeani CE znamená. ze koncenlrova"y promYvaei putr
(Wash Blll'fer Concentrate) spliiuje poiadavky smémice
Evropského parlamenlu a Rally 98179/ES o-dlagnostickYch
zdmvo1nickYch pros11e<lcieh in vilre>.

@]
Fra~es sobre ~eguridad y ringo en ~I.elón con los
eomponente~
Las slgur.ntes ITasas so.bre, riesgo y seguridad son apl;cabl ••
a los componenles del kn dlgene Wash BufFerConcenlrate:

Wosh Buffer Concentrate

~

Contiene, Sodium azide. Alenclón! NOCIVOen
caso de ingestión. Noc;.o para los organismos

• aroélleos. con electo. noc'vo. duraderos.
Evitar su liberación al medio ambiente. Eliminar
el conten,dol el recipiente en una planta de
eliminación de residuos aprobada.

Información adicional
F,chas de dalas de seguridad www.qiagen.comlsalety

Consulle las ins!ruce,onas de'alladas sobre la realización del
ensayo en las inslruC<:lones de uso dal tesl áigene HC2 de
AON corres¡>ond;enle
La marca CE Ind;ca que el lampón de lava"" concentrado
(Wash Buller Concentrate) cumple los requisitos de la D,rectl\la
98179/CE sobre productos sanitarios paca diagl"lÓ5~CDin \lItro.

Sikkerheds. og risika5a!tninger lor komponenler
F~lgende risiko- og sikkerhedss",ln,nger g<elder Ior
komponenlerne i rigene Wash BufFerConcentrate:

Wssh BufferConcenlrale

~

In<leholder. Sodium azide. Advarsel! Farl'g ved
, indragelse. Skadelig lor vandlevende organismer,
• med langvarige virtninger. Undg/l udlednlng In

m'jea\. lndholdel! beholderen bortskafles I el
god kendl alfaklsmodlagelsesanl"'g.

Yderligere oply'5ninger:
Sikkerhadsdatablade: www.qiagen.comIsafely

Oer henvises lij de beherige dígene HC2 DNA-te.lpakkers
indl<o!gssedler lor udfe~ige oplysninge< om analyseydeevne.

CE-m¡erknlngen angiver, al vaskebufle"'oncentral ('Nash
Bulle, Concenlfale) opfYlder !<ravene i dire4div 98178/EF om
medicinsk udslyT tilln Vilro dtllQoostik.

0iJ
Kilin osien turv~. ja vaaralausekkeet
Seuraavat vaara- ja turvalausekkeet koskeval digene
'Nash Buffer Concenlrate osia:

W~sh BufferConeentrate

~

Sisaltaa: Sodium azide. Varoilus!! Hailallisla nlellyna. HailalllSla vesieliiiille,
pitkáaikaisia haittavaikutuksia. Valletlávll
paaslamislll ympllri.tó/in. Sislllltll aslia on
loimilettava havitetlavaksi hyvaksyllyyn
jlIlteenka SItlelyl ailokse en.

Li'5aüetoja
Kiiytl/ilurvaIILsuustiedotleet: www.q;agen.comlsarely

Kokeen suo'iltamista koskeval yksilyiskohtaisel ohjeet
larkis1elaan ¡ljgene HC2 DNA-testien pakkausseloslei.1a.

CE-merkinlll la,koltlaa, etta Pesupuskurikon.entraatti
(Was.h Buffer Concentrale) tilyttila in vilra-<liagnostiikkaan
larkoitetuista lii.iikinnllllsislll laitlelsla annelun direktnvin
98179IEY \laalimuksel.

Risiko. und Sicherheitshinweise zu Inhaltsstoffen
Die folgenden Risll<o- und Sicherheitshill'M!ise (R_ un<!
S-Sa1ze) lreffen auf Ko~onenlen de. dlflene Wash Bufler
Concenlrale zu:

Wash Buffer Concentrate

~

Enlhllll Sodlum azide. Achlung!
, GesundheitsschMlich bei Ver.chlucken.
• Schadlich für Wasserorgani.men, mil

langllistlger Wtrtung. F,eiselzung in die Umwell
vermeiden. Inhall! SeMller einer anerkannlen
Abtallenlwrgungoanlage zulUh,en,

Weitere Infonnationen
Slehe die Sícherheitsdatenbtaller. uerffigbsr unlet
lWIW.qiegen.comlsately

Auslührtiehe Allleitungen zur TeSldurchführung silld den
enlsprechenden Padmngoheilagen fu den digane KC2-DNA-
TaSI zu ent""hmen.

Da. CE-Zeiehen gibl an, das. das Wsschpulfer.KQnzenlfat
(Wash Bulfer Concentrate) den AnfonJel1,lngen naeh der EU
R,chtlln", SBI79/EG übe, ln-viIro-Oiagnostika enlspriehl.

~ ...'T-'1 :¡~••••••••QIAGEN

MARISO
BloaUtMIC
DT-TECN

MAS IN
• M.N. 9483
LAB S.A.

http://www.qiagen.comfsalely
http://www.qiagen.comlsafely
http://www.qiagen.comlsarely
http://www.qiagen.comlsalety
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http://www.q;agen.comlsarely
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